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Die Vorurteile und Ängste der meisten Menschen gegenüber den "Hormonen beruhen - wie dies auch für 
andere die Existenz des Individuums berührende Bereiche gilt - zum großen Teil auf Informationsdefizi- 
ten. Mangelnde Kenntnisse über die Wirkungen der Östrogene und Gestagene prägen nicht nur die Tätig- 
keit der überwiegenden Zahl der Journalisten, sondern auch die Arbeit der meisten nicht-gynäkologisch 
tätigen Ärzte. Selbst im Bereich der Gynäkologie, in der die Endokrinologen nur noch in Randzonen über- 
leben konnten, werden Gremien und Kommissionen, die sich mit den Wirkungen und Risiken einer Hor- 
montherapie, ihren Indikationen und Kontraindikationen beschäftigen, von Meinungen und Strömun- 
gen dominiert, deren Hintergrund eher als gesundheits- oder fachpolitisch denn als wissenschaftlich zu 
sehen ist. Dazu bedient man sich einer sehr wirksamen Keule, des Schlagworts "evidence-based medicine", 
mit der man den gesamten medizinischen Kenntnisstand, der auf vielen Beobachtungsstudien und dem 
riesigen Erfahrungsschatz der Ärzteschaft beruht, auf eine kleine Zahl von sogenannten "methodisch 
hochwertigen kontrollierten, randomisierten Studien" zu reduzieren sucht. Diese Argumentation ist sim- 
pel und benötigt kein Fachwissen, da es nur um Signifikanzen geht. Das Problem liegt nun darin, dass sol- 
che Studien nicht nur sehr aufwendig und primär eine Angelegenheit von Biometrikern und weniger von 
Ärzten mit klinischer Erfahrung sind, sondern dass ihre Aussagekraft häufig überschätzt wird. Wenn die 
Auswahl des Untersuchungskollektivs fehlerhaft ist, sind die Ergebnisse nicht repräsentativ und laufen 
Gefahr - aufgrund mangelhafter Kenntnisse oder sogar vorsätzlich - falsch interpretiert zu werden. Die 
Folgen können katastrophal sein. 


Ein Paradebeispiel ist die WHI-Studie, deren Ziel die Antwort auf die Frage war, ob eine Hormontherapie 
ältere Frauen vor kardiovaskulären Erkrankungen schützt. Dementsprechend war die Auswahl der Teil- 
nehmerinnen: 70 % waren über 60 Jahrealt, 35 % hatten Übergewicht, weitere 35-45 % waren adipös, und 
die Frauen sollten nicht an Hitzewallungen leiden. Viele Frauen waren krank, doch wurden nur solche 
Frauen ausgeschlossen, deren Lebenserwartung auf unter 3 Jahre geschätzt wurde. Alle anderen wurden 
ohne Rücksicht auf Kontraindikationen oder Risikofaktoren für die Behandlung mit Placebo oder Hor- 
monen ausgelost. Man muss sich nur wundern, dass die Studie noch einigermaßen glimpflich ausgegan- 
gen ist. Trotzdem wurden die Ergebnisse verallgemeinert und auf solche Frauen übertragen, die im 
Klimakterium oder in der frühen Postmenopause wegen Hitzewallungen und anderer Östrogenmangel- 
beschwerden den Gynäkologen konsultieren. Die maßlose Übertreibung der Risiken veranlasste viele 
Frauen und Ärzte, künftig auf eine Hormontherapie zu verzichten. 


Inzwischen haben die Autoren der WHI-Studie begonnen, als Folge der weltweiten Kritik ihre Pauschal- 
ergebnisse zu überdenken und mit Hilfe von Detail- und Nachanalysen die bisherige Darstellung ihrer Re- 
sultate zu korrigieren. Trotzdem werden die ersten WHI-Publikationen bei der Erstellung von Richtlinien 
für die Hormonsubstitution als höchste Evidenzstufe la gewertet. Andere randomisierte, kontrollierte 
Studien gibt es kaum. Grotesk wird die Angelegenheit dadurch, dass eines dieser Ergebnisse der höchsten 
Evidenz-Stufe, nämlich die signifikante Reduktion des Mammakarzinomrisikos durch eine Östrogen- 
therapie (vorausgesetzt, dass mindestens 80 % des Medikaments eingenommen wurden), einfach unter- 
schlagen wird. 


Wozu soll diese Art von Richtlinien nütze sein? Sie geben keine Hilfestellung bei den meisten Fragen, die 
sich dem Arzt in der täglichen Praxis stellen. Für eine Vielzahl von Faktoren, Beschwerden oder Erkran- 
kungen, die für die individuelle Patientin hinsichtlich der Auswirkungen einer Hormontherapie relevant 
sein können, gibt es keine Studien der Evidenzstufe 1, und man ist froh, wenn es überhaupt eine brauch- 
bare Beobachtungsstudie gibt, die sich mit spezifischen Problemen beschäftigt. 


Die vorliegende 4. Auflage dieses Buches versucht, auf der Grundlage des aktuellen Wissensstandes die 
Wirkungen, Nebenwirkungen und Risiken einer Therapie mit Östrogenen, Gestagenen oder Androgenen 
so umfassend wie möglich darzustellen. Dabei beschränken sich die Autoren nicht auf die Aufzählung epi- 
demiologischer Daten, sondern nehmen Stellung und bewerten die vorliegenden Ergebnisse in kritischer 
Weise, wobei sie versuchen, soweit wie möglich kausale Zusammenhänge darzustellen. Besonderer Wert 
wird aufdas Vorgehen bei Problemfällen oder seltener auftretenden Erkrankungen gelegt, soweit dazu In- 
formationen vorhanden sind. Dazu kann das ausführliche Sachregister Hilfestellung leisten. Das Litera- 
turverzeichnis ist aus Platzgründen eingeschränkt, doch wurden die relevanten Publikationen der letzten 
Jahre trotz ihres stark zunehmenden Umfangs weitgehend berücksichtigt. 


Frankfurt am Main, im September 2008 Inka Wiegratz und Herbert Kuhl 
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1. Einleitung 





1.1. Standortbestimmung 


Die Menopause stellt einen unübersehbaren Ein- 
schnitt im Leben einer Frau dar, der das unwider- 
rufliche Ende der Fertilität signalisiert und zumin- 
dest in den westlichen Ländern als Bestandteil des 
Alterungsprozesses verstanden wird. Dementspre- 
chend ist sie in unserem Kulturkreis mit negativen 
Assoziationen verbunden, die vom Verlust der 
sexuellen Attraktivität bis zur Definition als Man- 
gelerkrankung reichen. 


Die zunehmende Überalterung unserer Gesell- 
schaft und diehöhere Lebenserwartung der Frauen 
führen dazu, dass der Anteil der postmenopausa- 
len Frauen an der europäischen Gesamtbevölke- 
rung von 16 % im Jahr 1990 auf 17,5 % im Jahr 
2000 und auf 20 % im Jahr 2010 ansteigt. In 
Deutschland waren zu Beginn des Jahres 2003 
knapp 16,5 Millionen Frauen über 50 Jahre alt. 
Modellrechnungen ergaben, dass die Zahl der über 
60-jährigen Frauen von 11,5 Millionen (27,3% der 
Frauen) im Jahr 2003 auf 13,8 Millionen (38,1 %) 
im Jahr 2030 ansteigt. Die gesundheitspolitischen 
und wirtschaftlichen Probleme, die damit verbun- 
den sein werden, können zur Zeit nur erahnt wer- 
den. Die Gesellschaft sollte jedoch in der Lage sein, 
zumindest die Morbidität der älteren Menschen zu 
senken und eine akzeptable Lebensqualität zu er- 
möglichen. Um dies zu erreichen, werden zahlrei- 
che Maßnahmen propagiert. Die Entscheidung für 
eine Hormonsubstitution oder für die Anwen- 
dung alternativer Methoden sollte weniger von 
vorgefassten Meinungen abhängig sein, sondern 
auf der Basis einer "evidence-based medicine" be- 
ruhen und individuell getroffen werden. 


Voraussetzung für eine sachgerechte und von den 
Patientinnen auch langfristig akzeptierte Behand- 
Jung ist eine ausreichende Information über die 
möglichen Folgen eines Östrogenmangels. Nur 
wenige Frauen wissen um das erhöhte Risiko einer 
Osteoporose oder eines Herzinfarkts in der Post- 
menopause und über die Möglichkeiten der Prä- 
vention mit Hormonen. Die meisten Frauen ver- 
binden mit der Postmenopause lediglich die Vor- 
stellung, dass sie - nach einer vorübergehenden 
Phase mit klimakterischen Beschwerden, durch 
die man "durch muss” - von den Beschwerden der 
regelmäßig wiederkehrenden Menstruationen be- 


freit sind. Hier sind vor allem die Medien gefragt, 
da nur auf diesem Wege eine flächendeckende 
Aufklärung möglich ist. Die Erfahrungen der letz- 
ten Jahre zeigen jedoch, dass gerade die Medien 
bereitwillig Horrormeldungen über die Risiken 
der Hormonsubstitution kolportiert haben, ohne 
die tatsächliche wissenschaftliche Datenlage zu 
überprüfen. Sie unterstützten dadurch eine Kam- 
pagne verschiedener Gruppen, denen es einerseits 
auf die Verbreitung ihrer durch Informations- 
defizite bedingten Vorurteile, andererseits auf eine 
vordergründige und kurzsichtige temporäre S$en- 
kung von Gesundheitskosten ankam. 


Die mit der Menopause einhergehenden Verände- 
rungen des Endokriniums stellen zwar einen phy- 
siologischen Vorgang dar, der jedoch bei vielen 
Frauen mit pathologischen Folgen verbunden ist. 
Dementsprechend reicht das Spektrum der Mei- 
nungen zur Hormonsubstitution von einer rigoro- 
sen Ablehnung bis zur absoluten Befürwortung. 
Einerseits gibt es verständliche Gründe gegen eine 
langfristige Behandlung mit Östrogenen und Ge- 
stagenen, von denen die Angst vor dem Brustkrebs 
das wirksamste Argument darstellt. Andererseits 
verlangt die Logik, dass man Beschwerden und 
Krankheiten, die von einem Östrogenmangel aus- 
gehen, am besten mit Östrogenen behandelt. Man 
muss sich aber darüber im klaren sein, dass der Be- 
griff Hormonsubstitution nicht ganz zutreffend 
ist, da man selbst bei Verwendung der natürlichen 
Sexualsteroide Estradiol und Progesteron das 
Endokrinium nicht in den Zustand einer jungen 
Frau mit ovulatorischem Zyklus zurückversetzen 
kann. Bei allen Vorteilen der Hormonsubstitution 
sollte man nicht vergessen, dass es sich um eine 
Therapie mit hoch wirksamen Medikamenten 
handelt, die - wie jede wirksame medikamentöse 
Behandlung - mit Nebenwirkungen und Risiken 
verbunden ist und deshalb nur auf der Grundlage 
von Indikationen verordnet werden sollte. 


Seit den ersten klinischen Therapieversuchen Ende 
der dreißiger Jahre in Deutschland und Anfang der 
vierziger Jahre in den USA dauerte es 30 Jahre, bis 
die Möglichkeiten der Östrogensubstitution brei- 
teren Bevölkerungskreisen bekannt wurden. Der 
ersten Euphorie ("forever young") folgten bald 
warnende Stimmen, die aus vielerlei Gründen die 
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Nachteile und Risiken überzeichneten. Wie fast 
immer liegt die Wahrheit zwischen diesen beiden 
Polen, wobei sie für jede einzelne Frau anders aus- 
sehen kann. Eine für die individuelle Patientin op- 
timale Entscheidung ist nur möglich, wenn der 
verordnende Arzt das Spektrum der Wirkungen 
und Nebenwirkungen der verschiedenen Präpara- 
te kennt und mit den Beschwerden, Risikofaktoren 
und Erwartungen der Patientin in Einklang bringt. 
Dazu stehen dem Arzt und der Patientin eine Viel- 
zahl von Präparaten für die Hormonsubstitution 
zur Verfügung. In der Altersgruppe zwischen 49 
und 57 Jahren wenden heute nur 20-30 % der 
Frauen Östrogene an, und dies auch nur für einen 
relativ kurzen Zeitraum. 


1.2. Geschichte der Hormon- 
substitution 


Der Begriff "Menopause" ist aus den griechischen 
Wörtern "men" und "pausis" zusammengesetzt 
und bezeichnet das Aufhören der Menstruation. 
Als Erster verwendete der französische Arzt C. de 
Gardarne 1816 für das klimakterische Syndrom die 
Bezeichnung "La mönespausie", die er dann 1821 
zu "menopause" verkürzte [127]. Nach Aristoteles 
(384-322 v. Chr.) trat dieses Ereignis üblicherweise 
im Alter von etwa 40 Jahren ein. Im Jahre 1777 
vermutete John Leake einen Zusammenhang 
zwischen der Menopause und dem Auftreten von 
Vaginalatrophie und Blasenbeschwerden. Der bri- 
tische Arzt Edward Tilt teilte 1857 mit, dass in die- 
ser kritischen Lebensphase die Frauen häufig an 
nervösen Affekten, Krebs, Rheumatismus und 
Gicht leiden [617]. Ovarektomien wurden bereits 
von den alten Ägyptern durchgeführt, und im Jah- 
re 1775 berichtete Percival Pott über die Involu- 
tion der Brust und das Sistieren der Menses nach 
der Entfernung der Ovarien [ 127]. 


Die Geschichte der Hormonsubstitution ist gerade 
mal 100 Jahre alt [184, 313, 617]. Im Jahre 1896 er- 
schienen in der Deutschen Medizinischen Wo- 
chenschrift und im Zentralblatt für Gynäkologie 
mehrere Arbeiten, u.a. von F. Mainzer (Berlin), R. 
Mond (Kiel) und R. Chrobak (Wien), über die er- 
folgreiche Therapie klimakterischer Beschwerden 
mit Extrakten bzw. Gewebe von Rinderovarien 
[313]. 


In den zwanziger Jahren wurden von B. Zondek 
(Berlin) und E. Laqueur (Amsterdam) Östrogene 
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aus Follikelflüssigkeit von Rinder- und Pferdeova- 
rien gewonnen. Diese Extrakte wurden 1928 von 
der Firma Schering unter dem Namen Progynon 
als erstes Hormonpräparat zur Behandlung 
klimakterischer Beschwerden auf den Markt ge- 
bracht. Die Firma Organon vertrieb ein ähnliches 
Präparat unter dem Namen "Ovarialhormon Folli- 
kulin-Menformon". Schließlich entdeckte Zondek 
1930 den Harn trächtiger Stuten als beste Quelle 
für die Herstellung von Östrogenen. 


In Berlin kamen Ende der zwanziger Jahre die Be- 
mühungen zur Reindarstellung von östrogenen 
Hormonen zum Abschluss, als es Butenandt und 
Doisy 1929 gelang, aus Schwangerenharn das 
Estron zu isolieren, das unter dem Namen 
"Oestron Follikelhormon" angeboten wurde. Im 
gleichen Jahr war Marrian mit der Isolierung von 
Estriol erfolgreich [184]. Durch Hydrierung von 
Estron gelang bei Schering 1932 die Synthese von 
Estradiol. Damit waren die Grundlagen für die 
Produktion reiner Präparate zur Hormonsubstitu- 
tion geschaffen: Denn das in ausreichender Menge 
aus Stutenharn zu gewinnende Estron konnte nun 
in großem Maßstab in das wirksamere Estradiol 
umgewandelt werden. Bereits 1932 standen mit 
dem "Amniotin" und 1933 mit dem "Progynon" 
von Schering die ersten reinen Östrogen-Präparate 
zur Behandlung von Hitzewallungen, Schweißaus- 
brüchen und Nervosität zur Verfügung [184]. 


Schon sehr früh wurde die Östrogentherapie 
durch die zusätzliche Gabe von Gestagenen er- 
gänzt. Im Jahre 1932 brachte Schering mit Prolu- 
ton ein Progesteron-haltiges Präparat auf den 
Markt. Ein Jahr später berichtete Carl Kaufmann 
über die Auslösung einer Menstruation bei einer 
ovarektomierten Frau durch Injektionen von 
"Brunsthormon" und "Corpus luteum-Hormon". 
Estron und Estradiol wurden zunächst vor allem in 
Form von Carbonsäureestern, insbesondere der 
Benzoate angewandt. Im Jahre 1938 beschrieb 
Kaufmann die Hormonbehandlung als effektivste 
Maßnahme zur Beseitigung von Ausfallserschei- 
nungen infolge einer Ovarialinsuffizienz. Damals 
führte er eine sequenzielle Therapie mit sechs In- 
jektionen von jeweils 2 bis 5 mg Estradiolbenzoat 
zwischen Tag | und 20 sowie 4 Injektionen von je- 
weils 5 mg Progesteron an den Tagen 21 bis 24 
durch, Heute verwendet man anstelle von Estra- 
diolbenzoat das Estradiolvalerianat (Estradiolvale- 
rat). 
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Im Gegensatz zu den aufwendigen Bemühungen 
in Berlin, reine Östrogenpräparate herzustellen, 
beschränkte man sich in Nordamerika zunächst 
auf die Extraktion wasserlöslicher Östrogengemi- 
sche aus Urin. Das erste Präparat mit sogenannten 
konjugierten Östrogenen war "Emmenin", das 
1930 von J.P. Collip in Montreal (Kanada) aus dem 
Urin schwangerer Frauen hergestellt wurde. Da 
diese Methode sehr kostspielig war, begann man in 
den dreißiger Jahren - die Erkenntnisse aus frühe- 
ren Untersuchungen nutzend, die mit Pferden und 
Zebras im Berliner Zoo gewonnen worden waren - 
mit der Extraktion von konjugierten Östrogenen 
aus dem Harn trächtiger Stuten. Da die equinen 
Östrogene etwa 2,5-mal so wirksam waren wie 
vergleichbare Extrakte aus dem Urin schwangerer 
Frauen, stand damit eine unerschöpfliche Quelle 
für die Herstellung von Östrogenen zur Verfü- 
gung. Es dauerte aber bis zum Jahr 1939, bis eine 
zur industriellen Produktion eines stabilen Präpa- 
rats geeignete Methode von der kanadischen Fir- 
ma Ayerst entwickelt werden konnte. Bei dem Pro- 
dukt handelte es sich um ein Gemisch der Natri- 
umsalze von Schwefelsäureestern verschiedener 
Östrogene, die zum Teil nur beim Pferd vorkom- 
men. Es wurde 1941 in Kanada und ein Jahr später 
in den USA unter dem Namen "Premarin" von Ay- 
erst zugelassen. Der Rohstoff für das Präparat wird 
heute von Pferde-Ranches in Alberta, Manitoba 
und Saskatchewan (Kanada) sowie North-Dakota 
(USA) bezogen. 


Im Jahr 1938 gelang Inhoffen mit dem Ethinyl- 
estradiol die Synthese des ersten hoch wirksamen 
Östrogens. Als Hohlweg und Inhoffen kurze Zeit 
später auf die gleiche Weise ein Androgenpräparat 
synthetisierten, stellte sich heraus, dass das Ethi- 
nyltestosteron nur eine schwache androgene, aber 
eine starke gestagene Wirkung aufweist. Dieses 
"Pregneninolon" war in einer oralen Dosis von 
4 mg im Kaninchen wirksam, während 60 mg Pro- 
gesteron oral gegeben keinen Effekt hatten [184]. 


Das Ethinylestradiol wurde zunächst vernachläs- 
sigt, da es - in viel zu hohen Dosen angewandt - 
schlecht verträglich war. Noch im Jahr 1938 wur- 
den von Clauberg und Üstün in der Charite in Ber- 
lin 8 Frauen mit sekundärer Amenorrhoe täglich 
oral mit 2-4 mg Ethinylestradiol (Progynon C) (als 
Östrogen) und 20 mg Ethinyltestosteron (als Ge- 
stagen) behandelt. Pregneninolon (Ethinyltesto- 
steron = Ethisteron) kam 1939 u.a. zur Behand- 


lung klimakterischer Blutungen wegen Endome- 
triumhyperplasie als Proluton C auf den Markt 
[184]. Anstelle von Ethinylestradiol wurden in 
Deutschland das Dienestrol und in den USA das 
Diethylstilbestrol klinisch erprobt. Im Jahre 1941 
berichtete U.J. Salmon vom Mount Sinai Hospital 
in New York über eine Hormonsubstitution bei 22 
postmenopausalen Frauen, die an Hitzewallun- 
gen, Nervosität, Schlaflosigkeit, Schwindel, Kopf- 
schmerzen, gastrointestinalen Störungen und Ar- 
thralgien litten. Mit täglichen Dosierungen von 
1,8-3,15 mg iin der ersten Woche und anschließend 
0,15-0,3 mg Ethinylestradiol wurde ein als sehr gut 
beurteilter Therapieerfolg erzielt. Ein Jahr später 
veröffentlichten M.J. Groper und G.R. Biskind ihre 
Erfahrungen mit einer Hormonsubstitution mit 
täglich 50 ug Ethinylestradiol und 1944 berichtete 
R.A. Lyon über eine ausreichende Besserung der 
klimakterischen Symptomatik unter einer zykli- 
schen Therapie mit täglich 20-50 ug Ethinylestra- 
diol über 21-24 Tage, der im hormonfreien Inter- 
vall von 4-7 Tagen die Entzugsblutung folgte 
[184]. 

In den USA setzte sich die Anwendung der konju- 
gierten Östrogene durch, die noch vor kurzem den 
größten Marktanteil aufwiesen. Einen erheblichen 
Beitrag dazu leistete das 1966 erschienene Buch 
"Feminine forever" von Wilson, in dem die Östro- 
gentherapie als Mittel zur Erhaltung der Jugend 
und Sexualität dargestellt wurde. Anstelle von 
Ethinylestradiol, das als Östrogenkomponente in 
den Ovulationshemmern noch heute unverzicht- 
bar ist, wird inzwischen überwiegend das für die 
Frau natürliche Östrogen Estradiol, entweder in 
Form seiner Ester (z.B. Estradiolvalerat) oder als 
mikronisiertes Estradiol, zur Hormonsubstitution 
angewandt. Mit Progynon Depot-10, einer öligen 
Lösung von 10 mg Estradiolvalerat, standen seit 
1953 ein Injektionspräparat und seit 1966 Dragees 
mit Estradiolvalerat für die orale Therapie zur Ver- 
fügung. Das erste Präparat von Schering, das mi- 
kronisiertes Estradiol enthielt, wurde 1968 als Pro- 
gynova 21 (2 mg) und Progynova 21 mite (1 mg) in 
den Handel gebracht. 





Pathophysiologie der 
Menopause 
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2. Pathophysiologie der Menopause 





2.1. Die menopausale 
Übergangsphase 


2.1.1. Definitionen und zeitlicher 
Verlauf 


Das reproduktive System altert bei der Frau viel 
früher als die anderen Organe. Es handelt sich um 
einen natürlichen Prozess, der bereits vor der Ge- 
burt beginnt, sich kontinuierlich über 35-40 Jahre 
fortsetzt und mit einem finalen Ereignis, der 
Menopause, endet. Das Klimakterium stellt die 
Übergangsphase dar, in der das Ovar seine genera- 
tive und endokrine Funktion einstellt. Während 
sich die altersabhängige Abnahme der Fertilität 
nach dem 35. Lebensjahr stark beschleunigt (= 
Tab. 2.1), ohne dass besondere Symptome auftre- 
ten, ist das Klimakterium von Zyklusstörungen 
und häufig von Beschwerden geprägt, die mit ei- 
nem Östrogenabfall zusammenhängen. 
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Tab. 2.1: Altersabhängige Abnahme der Fertilität bei 


Frauen und Männern (im Vergleich zur Altersgruppe 
20-24 Jahre). 


Als Menopause bezeichnet man die letzte sponta- 
ne Menstruation (Definition der WHO 1981), die 
sich jedoch nur retrospektiv nach einer 12-mona- 
tigen Amenorrhoe feststellen lässt (= Tab. 2.2). 


Die Begriffe Klimakterium oder Perimenopause 
umfassen den Zeitraum zwischen Beginn der un- 
regelmäßigen Zyklen und dem ersten Jahr nach 
der Menopause. Von der WHO wurde der Begriff 
menopausale Übergangsphase eingeführt, die mit 
dem Eintreten unregelmäßiger Zyklen beginnt 
und 12 Monate nach der Menopause endet. Die 
Postmenopause (in der angelsächsischen Sprache 


"menopause" genannt) beginnt 12 Monate nach 
der Menopause und geht nach etwa 15 Jahren in 
das Senium über. Die frühe Postmenopause um- 
fasst die ersten 5 Jahre nach der Menopause und ist 
häufig von starken physiologischen Veränderun- 
gen, z.B. einem raschen Knochenmasseverlust, ge- 
kennzeichnet. Den Zeitraum zwischen dem 40. 
Lebensjahr und dem Beginn des Klimakteriums 
nennt man Prämenopause, während ein vorzeiti- 
ges Erlöschen der Ovarialfunktion vor dem 40. 
Lebensjahr als Climacterium praecox bezeichnet 
wird. 


Das Auftreten Östrogenmangel-bedingter Be- 
schwerden und Erkrankungen ist nicht auf 
bestimmte Phasen beschränkt. Bei vielen Frauen 
bleiben im Klimakterium die Hitzewallungen aus, 
während andere auch nach der Menopause noch 
jahrelang darunter leiden. Die von einem Östro- 
genmangel abhängige Osteoporose oder Athero- 
sklerose kann sich bereits in der Prämenopause be- 
merkbar machen, betrifft aber schließlich nur je- 
weils ein Drittel der Frauen. 


In der Prämenopause sind die Zyklen zwar noch 
regelmäßig, doch werden die Follikelphase und 
damit die ovulatorischen Zyklen allmählich kür- 
zer, sodass bei den 45-jährigen Frauen mit regel- 
mäßigen Zyklen die durchschnittliche Zykluslänge 
bei etwa 25 Tagen liegt ("= Tab. 2.3). 





30,0 439° 


| 20 i = 

29,8+35 169437 12,9+1,8 
30 | 293432 | 
35 | 282227 | 
9 273328 | | 
5 | 254+23 104+2,9  15,0+09 
50 232+29 | 82428 15,9+1,3 


Tab. 2.3: DurchschnittlicheLänge regelmäßiger ovu- 
latorischer Zyklen in Abhängigkeit vom Alter (nach 
Treloar et al. 1967 [611]; Sherman und Korenman 1975 
[547)). 





2.1. Die menopausale Übergangsphase 


Climacterium 
praecox 


Prämenopause 





Menopause vor dem 40. 
Lebensjahr 





Übergangsphase zwischen 






Perimenopause 
(Menopausale 


- Klimakterium) | pause) 


Letzte spontane Menstruation (nur retrospektiv erkennbar) 


Postmenopause | Zeitraum nach der Menopause bis 
zum Senium (beginnend nach 12- 
monatiger Amenorrhoe). Frühe 
Postmenopause: ersten 5 Jahre 


nach der Menopause 












Zeitraum zwischen 40. Lebensjahr 
und Beginn des Klimakteriums 


Prämenopause und Postmenopau- 
Übergangsphase | se (bis 12 Monate nach der Meno- 
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e Amenorrhoe; Symptomatik und Endokri- 
nium wie nach der normalen Menopause 

e regelmäßige, aber kürzer werdende 

ovulatorische Zyklen, Menorrhagien, 

Dysmenorrhoe 

zunächst meist asymptomatisch, zyklisch 

auftretende vasomotorische Symptome, 

PMS-Symptomatik 

e FSH zyklisch, aber erhöht; Estradiol erhöht, 
Progesteron abnehmend 





unregelmäßige Zyklen, zunehmend anovu- | 
latorisch, Oligomenorrhoe, Menorrhagien, 
aber auch sehr schwache Blutungen, Dys- 

menorrhoe; letzte 12 Monate Amenorrhoe 


e häufig klimakterische Beschwerden, PMS- 
Symptomatik; starke Variationen der FSH-, 
LH- und Estradiolspiegel; zunehmende 
Corpus luteum-Insuffizienz 


e Amenorrhoe; anhaltende vasomotorische 
Symptome, Östrogenmangel-bedingte 
Beschwerden und Erkrankungen; 
hohe LH- und FSH-Spiegel, Estradiol meist: 
sehr niedrig | 











Senium Späte Postmenopause nach dem 
65. Lebensjahr 


Tab. 2.2: Definitionen undCharakteristika des Übergangs zwischen fertiler Lebensphase und Postmenopause. 


l 


> 


I 





Tab. 2.4: Charakteristik der Zyklen in verschiedenen 
Lebensphasen. 


Die nach Überschreiten des 40. Lebensjahres statt- 
findenden endokrinen Veränderungen manife- 
stieren sich zunehmend in Zyklen mit Corpus 
luteum-Insuffizienz und anovulatorischen Zyklen 
(# Tab. 2.4). 


Der Beginn des Klimakteriums bzw. der menopau- 
salen Übergangsphase wird durch das Auftreten 
unregelmäßiger Zyklen angezeigt. Gleichzeitig 
steigt die Inzidenz klimakterischer Symptome, die 
bei einem Teil der Frauen bereits in der Prämeno- 
pause auftreten, auf bis zu 50 % an. Im Durch- 
schnitt beginnt das Klimakterium mit 47 Jahren 
und dauert 4 Jahre, sodass das mittlere Menopau- 
sealter bei 51 Jahren liegt ("# Abb. 2.1). Seit Jahren 
beobachtet man einen säkularen Trend zu einem 
höheren Menopausealter mit einer Zunahme um 
0,1 Jahr pro Geburtsjahrgang [503]. Die Dauer der 
Perimenopause und damit der Zeitpunkt der 
Menopause sind nicht vorhersehbar. Das Klimak- 
terium kann mehrere Jahre, aber auch nur 3 Mo- 
nate dauern. Bei einem kleinen Teil der Frauen en- 
den die regelmäßigen Zyklen sogar abrupt mit der 
Menopause, ohne dass es eine Phase mit unregel- 
mäßigen Blutungen gegeben hat. In den meisten 
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Fällen verläuft das Erlöschen der hypothalamo- 
hypophysär-ovariellen Funktion über mehrere 
Phasen und ist von großen Schwankungen der 
Sexualhormonspiegel geprägt ("# Tab. 2.7). 


Insgesamt tritt bei 1 % der Frauen die Menopause 
vor dem 40. Lebensjahr auf (Climacterium prae- 
cox). Unter den Patientinnen mit primärer oder 
sekundärer Amenorrhoe kommt es bei 10 % zu ei- 
nem vorzeitigen Ende der Ovarialfunktion. Die In- 
zidenz des Climacterium praecox liegt vor dem 30. 
Lebensjahr bei 1:10.000 und in der Altersgruppe 
30-40 Jahre bei 1:1.000 [126]. Frauen mit primärer 
Amenorrhoe leiden nicht an vasomotorischen Be- 
schwerden; führt man aber bei ihnen eine Hor- 
monsubstitution durch, kann es nach Absetzen zu 
Hitzewallungen kommen. Bei Frauen mit sekun- 
därer Amenorrhoe ist vor der Diagnose eines Cli- 
macterium praecox eine zentrale Störung auszu- 
schließen, wobei die Bestimmung von Estradiol, 
FSH und Prolaktin hilfreich ist. Wenn FSH und 
Estradiol niedrig sind, ist eine zentrale Störung 
und keine primäre Ovarialinsuffizienz anzuneh- 
men. 


Klimakterium 


Postmenopause 





 % 7 E O 931 DO II 2 33 54 55 
Alter (Jahre) 


Abb. 2.1: Prozentualer Anteil der Frauen, die sich in 
der Prämenopause, im Klimakterium und in der Post- 
menopause befinden (nach McKinlayetaal. 1992 [390)). 


2. Pathophysiologie der Menopause 


2.1.2. Einflussfaktoren 


Der individuelle Zeitpunkt der Menopause ist 
nicht vorhersehbar. Das Ovar stellt seine repro- 
duktive Funktion dann ein, wenn keine Follikel 
mehr reifen oder vorhanden sind. Es gibt regionale 
Unterschiede, und im mediterranen Raum tritt die 
Menopause durchschnittlich ein Jahr früher auf als 
in Mittel- und Nordeuropa. Gewisse familiäre Be- 
sonderheiten deuten auf einen genetischen Ein- 
fluss hin. Es gibt verschiedene Erkrankungen, ins- 
besondere Autoimmunerkrankungen, die den 
Zeitpunkt der Menopause erheblich vorverlegen 
können (Climacterium praecox). 


Offensichtlich führt ein längerfristiger Zustand, 
der mit einer Erhöhung des FSH und dadurch mit 
einer Beschleunigung der Follikelreifung sowie 
mit häufigeren Ovulationen verbunden ist, zu 
einer früheren Erschöpfung des Ovars. Dagegen 
scheinen längere Perioden mit vermindertem oder 
supprimiertem FSH sowie dem Ausbleiben von 
Ovulationen das Eintreten der Menopause zu ver- 
schieben. Dementsprechend tritt bei Frauen mit 
Polyzystischem Ovarsyndrom oder Frauen, die 
längerfristig Ovulationshemmer einnehmen, die 
Menopause später ein. Allerdings ist der Einfluss 
dieser Faktoren begrenzt und dürfte nicht mehr als 
insgesamt 1 bis 2 Jahre ausmachen, auch wenn ver- 
schiedene Einflüsse zusammentreffen. Offensicht- 
lich wird das Menopausealter im Wesentlichen 
von genetischen Faktoren oder von Einflüssen 
während der Fetalzeit bestimmt. 


Verschiedene Untersuchungen fanden keinen Zu- 
sammenhang zwischen Menopausealter und Men- 
archealter, dem Alter bei der ersten Geburt oder 
dem Körpergewicht. Frauen mit dizygoten Zwil- 
lingen oder Frauen mit kurzen Zyklen (<26 Tagen) 
erleben die Menopause früher als Frauen mit nor- 
malen oder längeren Zyklen [608]. Die Korrelation 
zwischen dem Menopausealter der Mutter und 
dem der Tochter deutet auf den Einfluss der fami- 
liären Disposition hin. Ein früheres Eintreten der 
Menopause wird bei Nulliparae, bei Diabetikerin- 
nen (NIDDM), Trägerinnen der Faktor V Leiden- 
Mutation, starken Raucherinnen (um 2-3 Jahre), 
nach unilateraler Ovarektomie, bei Unterernäh- 
rung (insbesondere in der Kindheit), bei Vegeta- 
rierinnen und bei geringerem sozioökonomi- 
schen Status beobachtet, während Muiltiparae so- 
wie Frauen, die viel Fleisch essen und Alkohol trin- 
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ken, später die Menopause erleben (# Tab. 2.5) 
1309, 390, 608]. 


Die zyklische Hormonsubstitution kann wie die 
Behandlung mit Ovulationshemmern den Eintritt 
der Menopause verdecken, da sie weiterhin regel- 
mäßige (tatrogene) Entzugsblutungen auslöst. 
Auch Depot-Gestagene oder das Levonorgestrel- 
haltige Intrauterinpessar lassen aufgrund der ia- 
trogenen Amenorrhoe keine Diagnose der Meno- 
pause zu. 


Menarchealter 

Kurze Zyklen (<26 Tage) 
Lange Zyklen (>32 Tage) 
>300 ovulatorische Zyklen 
Polyzystisches Ovarsyndrom 
Unilaterale Ovarektomie 
Ovulationshemmer 
Hormonsubstitution 
Nulliparität 

Multiparität 

Dizygote Zwillinge 
Rauchen 

Alkohol 

Coffein 

Vegetarier 

Hoher Fleischkonsum 
Unterernährung 
Hypercholesterinämie 

Body Mass Index 


Frühe Menopause der Mutter 

Späte Menopause der Mutter 
Körperliche Belastung 

Psychosozialer Stress 


Hoher sozioökonomischer Status 


Niedriger sozioökonomischer Status | + 
Leben in größerer Höhe + 


Genotyp des Estrogenrezeptor-Q. 
Chromosomenaberrationen 


| 


Autoimmunerkrankungen r 


N 
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2.1.3. Abnahme der Fertilität 


Die Fertilität der Frau ist im Alter zwischen 20 und 
30 Jahren am höchsten und nimmt danach allmäh- 
lich bis zum 35. Lebensjahr ab (®# Tab. 2.1). Da- 
nach beschleunigt sich dieser Prozess. Die Wahr- 
scheinlichkeit einer Schwangerschaft liegt im Alter 
zwischen 40 und 44 Jahren bei 10 % jährlich und 
im Alter von 45 bis 49 Jahren bei 2-3 %. Selbst 
wenn es in der Prämenopause noch zu regelmäßi- 
gen Ovulationen kommt, ist die Fertilität stark re- 
duziert. Dies beruht wohl nicht nur auf der ver- 


| N 


N 





| 
- - - 





Tab. 2.5: Faktoren, die das Menopausealter beeinflussen. 
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kürzten Follikelphase und der damit verbundenen 
beschleunigten Follikelreifung und zunehmen- 
den Corpus luteum-Insuffizienz. Vermutlich 
spielt auch die nachlassende Befruchtungsfähig- 
keit der gealterten Oozyten eine Rolle. Im Durch- 
schnitt endet die fertile Lebensphase etwa 10 Jahre 
vor der Menopause, doch beginnt bereits 10 Jahre 
früher eine allmählich zunehmende subfertile 
Phase. Verschiedene Faktoren des Lebensstils, wie 
z.B. das Rauchen, können den Alterungsprozess 
und damit die Abnahme der Fertilität beschleuni- 
gen. 


Entsprechend der zunehmenden Alterung der 
Oozyten nehmen ab dem 35. Lebensjahr auch die 
Abortrate, die Häufigkeit von Chromosomen- 
aberrationen sowie die maternale und perinatale 
Mortalität stark zu. Beispielsweise steigt die Inzi- 
denz des Down-Syndroms, die im Durchschnitt 
1:700 beträgt, im Alter von 40 Jahren auf 1:80 und 
im Alter von 45 Jahren auf 1:25. Dazu kommt noch 
die erhöhte Rate anderer Trisomien, sodass man 
bei 40-jährigen Frauen mit einer Trisomierate von 
insgesamt 1:50 rechnen muss. Die Abortrate 
nimmt von 10 % bei den Frauen zwischen 20 und 
24 Jahren auf 34 % im Alter zwischen 40 und 44 
Jahren und auf 53 % im Alter von über 45 Jahren 
zu. Dabei ist ein Teil dieser Aborte auf Chromoso- 
menaberrationen zurückzuführen. Dazu kommt 
die altersabhängig zunehmende Morbidität, z.B. 
wegen Diabetes mellitus, Bluthochdruck und Adi- 
positas, die vermehrt zu Komplikationen während 
der Schwangerschaft und Geburt führt. Dies 
macht sich in einer erhöhten perinatalen Mortali- 
tät bemerkbar. 


Trotz der verminderten Fertilität ist deshalb wäh- 
rend der Prä- und Perimenopause auf eine zuver- 
lässige Kontrazeption zu achten. 


2.2. Ursachen 
2.2.1. Natürliche Menopause 


Im Gegensatz zum Mann, bei dem die Spermato- 
genese bis ins höhere Alter erhalten bleibt, ist die 
Oogenese nach der 20. Woche der Fetalzeit been- 
det. Zu diesem Zeitpunkt sind etwa 7 Millionen 
Oozyten vorhanden. In der verbleibenden Zeit bis 
zur Geburt kommt es bereits zu einer raschen Ab- 
nahme der Primordialfollikel, die sich nach der 
Geburt fortsetzt ("# Abb. 2.2). Man beobachtet 
eine ständige, partielle Stimulation bis zu unter- 
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schiedlichen Reifestadien, die mehr oder weniger 
unabhängig von den Gonadotropinen ist und 
schließlich in einer Atresie und Resorption endet. 
Die meisten Follikel kommen jedoch über das frü- 
he Stadium nicht hinaus. Bei der Geburt des Mäd- 
chens sind noch 500.000 bis I Million Primordial- 
follikel im Ovar vorhanden, die in der Folgezeit 
kontinuierlich abnehmen. Es gibt dabei große 
individuelle Unterschiede. Manche Frauen haben 
mit 35 Jahren noch 100.000 Primordialfollikel im 
Ovar, andere nur noch 10.000 oder weniger. 


Zahl der 
Primordialfollikel 





Alter (Jahre) 


Abb. 2.2: Altersabhängige Abnahme der Zahl der Pri- 
mordialfollikel im Ovar seit der Geburt bei Frauen mit 
normaler und vorzeitiger Menopause sowie mit 
Ullrich-Turner-Syndrom. 


Normalerweise kann man während der fertilen 
Lebensphase mit 300 Ovulationen rechnen, wobei 
während der vorherigen Follikelreifung das 
Wachstum mehrerer Tertiärfollikel in Gang ge- 
setzt wird, die aber mit Ausnahme des dominanten 
Follikels atretisch werden. Die eigentliche Ursache 
für die stetige Abnahme der Follikel ist im Altern 
der Oozyten zu suchen, die wie alle Zellen des 
Organismus einem biologischen Stress ausgesetzt 
sind. Vor allem der Einfluss freier Sauerstoffradi- 
kale, die permanente Schädigung der DNS und die 
Akkumulation von Abbauprodukten können dazu 
führen, dass die Schäden nicht mehr repariert wer- 
den können. Da die Keimzellen vermutlich einer 
strengen Qualitätskontrolle unterworfen sind, 
werden die geschädigten Oozyten durch Apoptose 
eliminiert. Dies dürfte der Hintergrund für die ra- 
sche Abnahme der Follikelzahl sein. Auch die Qua- 
lität der noch verbleibenden, bis zu 40 Jahre alt 
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werdenden Oozyten nimmt ab, was die Zunahme 
der Chromosomienanomalien und Spontanaborte 
bei Schwangerschaften älterer Frauen erklärt. 


In der Prämenopause bzw. schon ab dem 35. 
Lebensjahr beschleunigt sich der Follikelverlust 
erheblich. Die unmittelbare Ursache ist die zu- 
nächst subtile, dann deutliche Erhöhung der FSH- 
Spiegel, die zu einer Beschleunigung der Follikel- 
reifung und einer Verkürzung der Follikelphase 
führt. Mit 45 Jahren findet man Frauen, die noch 
1.000 Follikel aufweisen, während bei anderen nur 
noch vereinzelte Primordialfollikel vorhanden 
sind (e®# Abb. 2.2). Wenn die Zahl der Primordial- 
follikel eine kritische Grenze unterschreitet, 
kommt es zu Störungen im hormonalen Regel- 
kreis, die sich in einer Corpus luteum-Insuffizienz, 
anovulatorischen Zyklen und Oligomenorrhoen 
manifestieren. Wenn keine Follikel mehr vorhan- 
den sind, ist die Postmenopause erreicht. Ein Ver- 
gleich zwischen gleichaltrigen Frauen (45-55 Jah- 
re) ergab, dass bei Frauen mit noch regelmäßigen 
Zyklen meist noch mehr als 1.000 Primordialfolli- 
kel vorhanden sind, während bei den perimeno- 
pausalen Frauen mit unregelmäßigen Zyklen die 
Zahl zwischen 10 und 500 schwankt. In dieser Al- 
tersgruppe waren bei Frauen, die schon die Post- 
menopause erreicht hatten, keine Follikel mehr zu 
finden [495]. Da neben der Zahl der vorhandenen 
Follikel auch die Resorptionsrate individuell sehr 
unterschiedlich ist, besteht keine Möglichkeit, 
durch Messung der Zahl der Primordialfollikel 
den Zeitpunkt der Menopause vorherzusagen. Der 
beschleunigte Verlust an Primordialfollikeln nach 
dem 40. Lebensjahr, der mit einer entsprechenden 
Verringerung der Zahl reifender Follikel verbun- 
den ist, sowie der Qualitätsverlust der gealterten 
Oozyten erklären die rasche Abnahme der Fertili- 
tät in dieser Lebensphase. Die Schädigungen, die 
sich bei den noch verbliebenen Follikeln akkumu- 
liert haben, dürften dafür verantwortlich sein, dass 
im Klimakterium trotz vorhandener Follikel die 
Follikelreifung in zunehmendem Maße irregulär 
verläuft und die Ovulation ausbleibt. 


Als späte Menopause bezeichnet man das Auftre- 
ten der letzten Menstruation im Alter von 55 Jah- 
ren oder danach, Nicht selten sind davon Frauen 
betroffen, die noch relativ spät eine Schwanger- 
schaft ausgetragen haben. 


2.2.2. Climacterium praecox 


Die Prävalenz der prämaturen Menopause, d.h., 
das Auftreten der Menopause vor dem 40. Lebens- 
jahr, liegt bei etwa I %. Sie ist mit einer sekundären 
Amenorrhoe verbunden und beruht auf einer vor- 
zeitigen Erschöpfung der ovariellen Follikel (** 
Abb. 2.2). Allerdings kann es bei einem Teil der 
Frauen mit dieser Diagnose zu einem vorüber- 
gehenden Wiederauftreten der Ovarialfunktion 
kommen [434]. Die endokrinen Merkmale - hoher 
FSH-Spiegel und Östrogenmangel - entsprechen 
denen einer natürlichen Menopause. Falls jedoch 
das Ovar noch Follikel enthält, die potenziell reifen 
und ovulieren können, so spricht man von einer 
hypergonadotropen sekundären Amenorrhoe. 
Die klimakterischen Beschwerden und das erhöh- 
te Risiko östrogenmangelbedingter Erkrankun- 
gen, insbesondere der Osteoporose und Athero- 
sklerose, erfordern gerade bei jüngeren Frauen 
eine adäquate Hormonsubstitution [434]. Bei 
Frauen mit Climacterium praecox ist nämlich die 
Mortalität erhöht, insbesondere die Sterberate 
aufgrund kardiovaskulärer Erkrankungen. 


Als Ursache des Climacterium praecox kommt 
eine Reihe von Faktoren in Frage ("# Tab. 2.6) 
[126, 301]. Eine numerische oder strukturelle 
Chromosomenanomalie kann bei der Hälfte aller 
Fälle von primärer Amenorrhoe nachgewiesen 
werden (z.B. Ullrich-Turner-Syndrom oder 
bestimmte Deletionen, Translokationen oder 
Inversionen des X-Chromosoms). Bei sekundärer 
Amenorrhoe wurden z.B. 45,X-Mosaike (45,X/ 
46,XX; 45X/47XXX) gefunden [301]. Grundsätz- 
lich sollte bei allen Patientinnen mit Climacterium 
praecox vor dem 30. Lebensjahr eine Chromo- 
somenanalyse durchgeführt werden. Besonders 
wichtig ist die Erkennung Y-chromosomaler 
Strukturen, da bei diesen das Gonadoblastom-Ri- 
siko erhöht ist. 
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e Chromosomenanomalien 
- z.B. 45X (Turner-Syndrom), 47XXX, 45XO, 
45XO-Mosaik 
+ Autoimmunerkrankungen 
- z.B. Autoimmunthyreoiditis, M. Addison, 
Polyendokrinopathien, Vitiligo, Myasthenia 
gravis, systemischer Lupus erythematodes, 
perniziöse Anämie, idiopathische 
Thrombozytopenie, juveniler Diabetes 
mellitus, Glomerulonephritis, rheumatische 
Arthritis, M. Crohn, Asthma bronchiale, 
Kollagenosen 


e Metabolische Erkrankungen 
- z.B. Galaktosämie, Hämochromatose 





e Familiäre Belastung 
e Virusinfektionen 
- z.B. Mumps-Oophoritis 





e Chemotherapie 
- z.B. Cyclophosphamid, Vinblastin 
e Radiotherapie 
e Hypergonadotrope Amenorrhoe bei 
normalem Karyotyp 
- z.B. Gonadotropin-resistentes Ovar- 
syndrom 





Tab. 2.6: Ursachen des Climacterium praecox. 


Verschiedene Autoimmunerkrankungen sind mit 
einer erhöhten Inzidenz des Climacterium prae- 
cox verbunden. Dazu zählen die Hashimoto-Thy- 
reoiditis und der M. Addison. Unter einer Chemo- 
oder Radiotherapie beobachtet man häufig ein 
vorzeitiges Sistieren der Ovarialfunktion, wobei es 
jedoch langfristig zu einer spontanen Restitutio ad 
integrum kommen kann. Bestimmte Stoffwechsel- 
erkrankungen (Galaktosämie, Hämochromatose) 
können ebenfalls zur Ovarialinsuffizienz führen. 


Bei Patientinnen mit sekundärer hypergonadotro- 
per Amenorrhoe und einem normalen Karyotyp 
führt der Östrogenmangel häufig zu klimakteri- 
schen Symptomen. Sind noch ovarielle Follikel 
nachweisbar, so kann es - auch nach jahrelanger 
Amenorrhoe - zu spontanen Ovulationen und 
Schwangerschaften kommen. Bei diesem gonado- 
tropinresistenten Ovarsyndrom kann eine zykli- 
sche Hormonsubstitution zu einem Wiederaufle- 
ben der Follikelreifung beitragen und Ovulationen 
auslösen. Vor allem bei jüngeren Frauen mit Cli- 


macterium praecox ist eine sachgerechte Hormon- 
substitution indiziert, um den vom Östrogenman- 
gel ausgehenden Verlust an Knochenmasse aufzu- 
halten. 


2.2.3. Hysterektomie und 
Ovarektomie 


Postoperativ beobachtet man nach einer Hyster- 
ektomie vorübergehend einen Abfall des Östro- 
genspiegels, der sich jedoch meist nach 4-6 Wo- 
chen normalisiert. Eine signifikante Zunahme des 
FSH-Spiegels wurde in den folgenden 2 Jahren 
nicht beobachtet [91]. Zwischen hysterektomier- 
ten Frauen mit noch vorhandenen Ovarien und 
Frauen mit Uterus unterscheiden sich die mittle- 
ren Estradiolspiegel nicht [558]. Zu bedenken ist, 
dass die Hysterektomie bei vielen Frauen zu psy- 
chischen und psychosexuellen Störungen führt, 
die sich in Unterleibsschmerzen, depressiven Ver- 
stimmungen und Störungen der Sexualität mani- 
festieren [332]. Da es normalerweise nicht zu einer 
vorzeitigen Menopause kommt, ist auch nicht mit 
einem erhöhten Osteoporoserisiko zu rechnen. 


Da in den meisten Fällen das Ovarialkarzinom 
auch heute noch erst im fortgeschrittenen Stadium 
entdeckt wird, ergänzt man häufig eine notwendig 
gewordene Hysterektomie durch eine prophylak- 
tische Ovarektomie. Zwar ist das Risiko, an einem 
Ovarialkarzinom zu erkranken, nach dem 40. 
Lebensjahr mit 1:100 bis 1:1.000 relativ hoch. Zu 
bedenken ist jedoch, dass eine Ovarektomie den 
abrupten, vorzeitigen Eintritt in die Postmeno- 
pause bedeutet, der mit starken Ausfallserschei- 
nungen verbunden ist. Darüber hinaus bleibt das 
Ovar auch nach der völligen Depletion der Folli- 
kelein endokrines Organ, welches in den Hiluszel- 
len und im Stroma des ovariellen Kortex weiterhin 
Testosteron und Androgen-Präkursoren produ- 
ziert, die nicht nur direkt die Physis und Psyche be- 
einflussen, sondern auch für die periphere Östro- 
genbildung von Bedeutung sind. 


2.3. Endokrine Veränderungen 
2.3.1. Prämenopause 


Subtile Veränderungen innerhalb des Regelkreises 
zwischen Hypothalamus, Hypophyse und Ovar 
kündigen sich bereits nach Überschreiten des 35. 
Lebensjahres dadurch an, dass in den regelmäßi- 
gen ovulatorischen Zyklen die FSH-Spiegel all- 


2.3. Endokrine Veränderungen 


mählich höher werden. Mit dem Erreichen der 
Prämenopause im Alter von 40 Jahren werden die- 
se Veränderungen signifikant und machen sich in 
einer zunehmenden Verkürzung der ovulatori- 
schen Zyklen bemerkbar. Die starke Abnahme der 
reifenden Follikel hat einen Rückgang des Inhibins 
zur Folge, welches in den Granulosazellen bzw. 
den Lutealzellen gebildet wird und zusätzlich zu 
den Sexualsteroiden selektiv die Freisetzung des 
FSH kontrolliert. Die Folge ist ein erhöhtes FSH 
bereits in der frühen Follikelphase bei normalem 
oder leicht erhöhtem LH (Quotient FSH/LH >1). 
Der Anstieg des FSH in der mittleren Follikelphase 
setzt 1-2 Tage früher ein und bewirkt eine Zunah- 
me der reifenden Follikel, eine Beschleunigung der 
Follikelreifung und eine Verkürzung der Follikel- 
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phase [70, 399]. Dementsprechend beobachtet 
man bei prämenopausalen Frauen, die noch regel- 
mäßige Zyklen haben, eine kontinuierliche Ver- 
kürzung der Zykluslänge ("# Tab. 2.3) [547,611]. 
Dies ändert sich erst, wenn unregelmäßige Zyklen 
bzw. Oligomenorrhoen den Übergang in die Peri- 
menopause signalisieren. Bei den regelmäßigen 
Zyklen in der Prämenopause findet man noch kei- 
ne verringerten, sondern häufig erhöhte Estradiol- 
spiegel, die intermittierend extreme Werte errei- 
chen können (s# Abb. 2.3) [524]. Dies ist dann der 
Fall, wenn FSH (>10 IE/l) und LH (>55 IE/l) stärker 
erhöht sind; auch Progesteron kann deutlich hö- 
her sein als bei jungen Frauen (s® Tab. 2.7) [70, 
399]. 
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Abb. 2.3: Verlauf der Serumkonzentrationen des LH, FSH, Estradiols und Progesterons im ovulatorischen Zyklus 
bei jungen Frauen sowie bei perimenopausalen Frauen, die noch regelmäßige Zyklen haben (nach Santoro et al. 


1996 [524)). 
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Diese endokrinen Veränderungen deuten auf eine 
Destabilisierung der intraovariellen Regulation 
der Follikelreifung in der Prämenopause hin, wo- 
bei Inhibin A und B eine entscheidende Rolle zu 
spielen scheinen. Aufgrund der hohen FSH-Spie- 
gel reifen mehr Follikel heran, und es entwickeln 
sich möglicherweise - anders als bei jüngeren Frau- 
en - zwei oder drei dominante Follikel, welche ovu- 
lieren können. Dies könnte die hohen Estradiol- 
und Progesteronspiegel und die erhöhte Rate zwei- 
eiiger Zwillinge bei älteren Frauen erklären. Der ei- 
nem hohen Östrogenspiegel folgende Abfall und 
die mit den hohen Östrogenwerten verbundenen 
großen Schwankungen dürften sowohl für klimak- 
terische Symptome (Schweißausbrüche) als auch 
für das in der Prämenopause häufiger auftretende 
Prämenstruelle Syndrom (PMS) verantwortlich 
sein, welches durch Brustspannen, Wasserreten- 
tion, Migräne und Stimmungsschwankungen cha- 
rakterisiert ist. Dabei treten die vasomotorischen 
Beschwerden zyklisch und meist nachts auf. 


2.3.2. Menopausale Übergangsphase 
(Perimenopause) 


Die Perimenopause (Klimakterium, menopausale 
Übergangsphase) beginnt, wenn die zuvor zwar 
verkürzten, aber regelmäßigen Zyklen unregelmä- 
Big werden. Sie dauert im Durchschnitt etwa 6-7 
Jahre. Wenn die ovarielle Reserve an Primordial- 
follikeln auf etwa 100 abgefallen ist, kommt es zu- 
nächst zu einem starken Abfall des Anti-Müller- 
Hormons (AMH) und des Inhibin B. In der späten 


Perimenopause beobachtet man dann auch ein 
deutliches Absinken des Inhibin A [69]. Zunächst 
wechseln normale mit langen Zyklen ab, wobei der 
Anstieg des FSH und Estradiols in der Follikelpha- 
se 1-2 Tage früher als normal, aber auch stark ver- 
spätet stattfinden kann. Bei den verlängerten Zy- 
klen mit einer Dauer von 60-90 Tagen steigt das 
Estradiol verspätet an (im Durchschnitt am Tag 
30-60) und ist in der Lutealphase stark erhöht (s* 
Tab. 2.7) [70, 399]. Allerdings bleiben die Ovula- 
tionen in zunehmendem Maße aus und in den 
übrigen Zyklen besteht häufig eine Corpus 
luteum-Insuffizienz. Die Serumkonzentrationen 
der Sexualhormone sind von starken Variationen 
geprägt, wobei LH und FSH zwar erhöht sind, 
kurzfristig auf sehr hohe Werte steigen und immer 
wieder abfallen können. Auch der Estradiolspiegel 
kann zeitweise sehr hoch sein - insbesondere in der 
Lutealphase -, aber auch rasch auf sehr niedrige 
Werte abfallen oder normal sein ("* Abb. 2.4). Die 
Progesteronspiegel können normal oder um 30- 
50 % erniedrigt sein, was auf eine nachlassende 
Corpus luteum-Funktion hindeutet [481]. Wegen 
des höheren Estradiolspiegels und der verminder- 
ten Lutealfunktion wird das Endometrium höher 
aufgebaut, was die häufig verstärkten bzw. verlän- 
gerten Menstruationen (Hypermenorrhoen, Me- 
norrhagien) erklärt. 


In der späten menopausalen Übergangsphase 
kommt es gelegentlich noch zur Follikelreifung, 
wobei der Estradiolspiegel sehr variabel ist und 
gelegentlich sehr hohe Werte erreichen kann. LH 











1 | regelmäßig (27 + 3,7) ‚100% | 3,6+15 |28+15 normal normal 
2a regelmäßig (26,7 + 3,2) 100% | 72436 42+23 erhöht normal 
‚2b regelmäßig (26,7 + 2,3) 100% | 1144349 | 62+3,4 erhöht erhöht 
3a normal76% (26,3+2,9) 100% 9,0456 4,6+33 leicht leicht 
| | | | erhöht _ erhöht 
verlängert 24 % (42,1 + 13,0) 86% | 16,0+11,6 7,4+5,0 erhöht reduziert 
3b normal 38 % (29,9 + 7,2) 100% | 11,1#88 4,3+3,2 leicht leicht 


reduziert reduziert 


| | | 

| ‚ verlängert 62 % (61,3 + 34,7) 56% | 18,6+13,0 etwa8+5 erhöht reduziert 

| 4 | unregelmäßig ‚0% 197397 '87+56 erhöht sehr miedrig 
5  Amenorrhoe 0% 40- 160 20-80 sehr niedrig sehr niedrig 


Tab. 2,7: Stadien des Übergangs von derfertilen een zur Postmenopausebei Frauen im Alter zwischen 


30 und 58 Jahren (nach Miro et al. [399]). 
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Abb. 2.4: Veränderungen und Schwankungen der Serumkonzentrationen der Gonadotropine, des Estradiols 
und Progesterons in der Prä-, Peri- und Postmenopause (nach Kuhl und Taubert 1987 [332]). 


und FSH sind sehr hoch, die LH-Gipfel fehlen und 
Ovulationen finden nicht mehr statt [70, 399]. 


In der Perimenopause beobachtet man zunächst 
Dysmenorrhoen und Menorrhagien, die mit leich- 
ten Schmierblutungen abwechseln und allmählich 
seltener werden. Gegen Ende der Perimenopause 
treten Menstruationen nur noch sporadisch auf 
und sind meist schwach. Die langen Zyklen sind 
anovulatorisch, LH und FSH sind hoch, Estradiol 
ist normal oder erniedrigt. Dabei ist zu beachten, 
dass bei anovulatorischen Zyklen das Risiko einer 
Endometriumhyperplasie erhöht ist, sodass regel- 
mäßige Gestagengaben über 10-14 Tage indiziert 
sind. 


Grundsätzlich sollte man bei einer sekundären 
Amenorrhoe auch an andere Ursachen denken, 
wie z.B. an eine Schwangerschaft, Essstörungen, 
eine Extremdiät oder exzessive sportliche Tätig- 
keit. Bei einer hypothalamisch bedingten Amen- 
orrhoe ist FSH normal oder erniedrigt, während 
die LH-Spiegel meist stark supprimiert sind (1# 
Kap. 2.4.1.). 


In der Perimenopause treten zunehmend Hitze- 
wallungen und andere klimakterische Beschwer- 


den auf, insbesondere bei langen Zyklen. Es gibt 
keine Korrelation zwischen dem Estradiolspiegel 
und der Schwere der vasomotorischen Symptome. 
Hitzewallungen können auch bei hohen Estra- 
diolspiegeln auftreten. Die Symptomatik hängt 
von der Art des Östrogenentzugs ab und ist umso 
ausgeprägter, je höher der Estradiolspiegel zu- 
nächst ist und je steiler der Abfall erfolgt, auch 
wenn keine besonders niedrigen Estradiolwerte er- 
reicht werden. Es gibt gewisse Verbindungen zwi- 
schen vasomotorischen Symptomen und dem Prä- 
menstruellen Syndrom, da Frauen, die in jüngeren 
Jahren am PMS litten, häufiger klimakterische Be- 
schwerden haben. 


Wenn Frauen mit Polyzystischem Ovarsyndrom 
(PCOS) in die Perimenopause kommen, haben sie 
häufiger Zyklusstörungen. Die Serumspiegel von 
Testosteron, Androstendion, Estron und der 
LH/FSH-Quotient sind erhöht. Die Frauen zeigen 
häufig erhöhte Triglyceride, niedrige HDL-Cho- 
lesterin-Werte, eine androide Fettverteilung, eine 
Hypertonie und eine Insulinresistenz bzw. einen 
Diabetes mellitus. Dies bedingt in der Prä- und 
Perimenopause ein stark erhöhtes kardiovaskulä- 
res Risiko. Nach der Menopause bleiben die meta- 


30 


bolischen Störungen bestehen, doch ist die Morta- 
lität ähnlich wie bei Frauen ohne PCOS. 


Das Klimakterium endet mit der letzten Menstrua- 
tion, der Menopause, die jedoch nur retrospektiv 
festgestellt werden kann. Da dies definitionsgemäß 
erst nach 12-monatiger Amenorrhoe angenom- 
men werden kann, zählt man dieses erste postme- 
nopausale Jahr noch zur Phase der Perimenopau- 
se. Die ovarielle Aktivität ist erloschen, FSH und 
LH sind permanent im postmenopausalen Bereich 
und die Estradiolspiegel sind sehr niedrig. 


2.3.3. Postmenopause 


B Östrogene 


Mit dem Erlöschen der Ovarialfunktion fallen die 
Mittelwerte des Estradiolspiegels auf 20-30 pg/ml 
ab, wobei es große intra- und interindividuelle 
Schwankungen gibt. Langfristig nimmt das Estra- 
diol allmählich immer mehr ab. Aufgrund des aus- 
geprägten Östrogenmangels entwickelt sich nach 
der Menopause bei den meisten Frauen ein atro- 
phisches Endometrium und eine Amenorrhoe. Bei 
einigen Frauen, insbesondere bei adipösen Patien- 
tinnen, findet man jedoch noch beträchtliche 
Serumkonzentrationen von Estron, welches zum 
Teil in Estradiol umgewandelt wird. Dieser Vor- 
gang kann auch direkt im Endometrium erfolgen, 
sodass es zur Proliferation des Endometriums und 
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zu uterinen Blutungen kommen kann. Im Gegen- 
satz zu Jüngeren Frauen, bei denen das Estradiol in 
großen Mengen bei der Follikelreifung im Ovar 
gebildet wird, entstehen die Östrogene bei post- 
menopausalen Frauen durch die periphere Aro- 
matisierung von Androgenen und Androgen- 
Präkursoren im Fett- und Muskelgewebe ("* Abb. 
2.5). Dabei gewinnt vor allem das Estron an Bedeu- 
tung, das aus dem überwiegend in der Neben- 
nierenrinde produzierten Androstendion gebildet 
wird. Geringere Mengen an Estradiol entstehen 
durch die Aromatisierung von Testosteron, wel- 
ches aus dem ovariellen Kortex stammt. Bei adipö- 
sen Frauen ist einerseits die adrenale Produktion 
von Androstendion erhöht und andererseits die 
Aktivität der Aromatase in den Stromazellen des 
Fettgewebes gesteigert, sodass bei ihnen eine 
erhebliche Östrogenproduktion außerhalb des 
Ovars stattfindet. Die Aktivität der Aromatase 
nimmt mit dem Alter zu und wird durch eine 
Östrogentherapie nicht beeinflusst. Die bei adipö- 
sen Frauen erhöhte Produktion des adrenalen 
Androstendions, das einen Tagesrhythmus mit 
einem Maximum am frühen Morgen aufweist, 
beruht nicht auf dem Körpergewicht, sondern auf 
der hohen Kalorienaufnahme. Dadurch wird die 
Freisetzung von Thyroxin stimuliert, sodass der 
Energieverbrauch und damit die Cortisolsynthese 
ansteigen. 
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Abb. 2.5: Schematische Darstellung der peripheren Östrogenbiosynthese in der Postmenopause. 


2.3. Endokrine Veränderungen 


EB Androgene 


Die hormonal inerten Androgenpräkursoren An- 
drostendion und DHEA stanımen zu 60 % bzw. 
90 % aus der Nebennierenrinde. Androstendion 
fällt nach der Menopause zunächst ab, steigt aber 
in den folgenden Jahren wieder an [341]. Sowohl 
DHEA als auch das in hohen Konzentrationen zir- 
kulierende DHEA-S nehmen kontinuierlich mit 
dem Alter bis zur Menopause ab (r® Abb. 3.29, 
Kap. 3.11.4.) [341]. Dieser Abfall setzt sich in der 
Postmenopause beim DHEA-S bis zum Alter von 
60-65 Jahren fort und bleibt anschließend im Be- 
reich von etwa 400-500 ng/ml. Dagegen verändert 
sich DHEA nach der Menopause nicht mehr. 
Während 5«a-Dihydrotestosteron in der Post- 
menopause allmählich abnimmt, wurde beim 
Testosteronspiegel in den meisten Untersuchun- 
gen kein Unterschied zwischen fertilen und post- 
menopausalen Frauen gefunden (= Tab. 2.8) 
[341]. Allerdings geht die Produktionsrate des Te- 
stosterons von 250 ug/24 h bei prämenopausalen 
Frauen auf 180 ug/24 h bei postmenopausalen 
Frauen zurück. Dabei dürfte es sich vor allem um 
ein altersabhängiges Phänomen handeln, welches 
mit dem Abfall des DHEA und DHEA-S korreliert. 
Der Testosteronspiegel, der von zahlreichen Fak- 
toren (z.B. Nahrungsaufnahme) beeinflusst wird 
und vor allem von der Umwandlung des DHEA in 
Testosteron abhängig ist, zeigt große intraindivi- 
duelle Variationen. Darüber hinaus wird auch 
nach dem Verschwinden der Ovarialfollikel die 
ovarielle Testosteronproduktion zumindest teil- 
weise fortgesetzt, und zwar in den Stromazellen 
des Kortex und in den Hiluszellen. Deshalb findet 
man bei einer stromalen Hyperplasie des Ovars 
erhöhte Testosteron- und Androstendionspiegel. 
Nach einer Ovarektomie kommt es zu einem Ab- 
fall des Testosterons und des Androstendions um 
bis zu 50 %. Auch bei der postmenopausalen Frau 
ist die ovarielle Androgenproduktion LH-abhän- 
gig und kann durch eine Suppression der Gonado- 
tropine durch Östrogen/Gestagen-Kombinatio- 
nen reduziert werden. 
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 Estradiol (pg/ml) | 30-80 10-30 
‚ Estron (pg/ml) A 50-100 20-60 
Progesteron (ng/ml) | 0,3-0,5 0,1-0,4 
170-Hydroxy- | 03-09 | 01-07 
Testosteron (ng/ml) | 0,2-0,5 0,2-0,6 
| Freies Testosteron 0,6-2,5 0,5-2,1 
Pipaiml) 1 
‚ Dihydrotestosteron  0,1-0,2  0,08-0,17 
(ng/ml) | 
Androstendion 1,0-1,9 0,5-1,1 
_ (ng/ml) zı 
| DHEA (nm) | 45-55, 10.24 
DHEA-S (ng/ml) ,1.400-3.600 250-1.500 
ı 70-200  7,0-20,0 
20-100 15-70 
3-12. 20-80 
2-11 25-160 
100-600 70-400 
SHBG (nmol/l) | 30-90 20-80 


Tab. 2.8: Serumkonzentrationen verschiedener Hor- 
monparameter in der frühen Follikelphase eines Nor- 
malzyklus und in der Postmenopause (nach Kuhl und 
Taubert 1987 [332]; Dericks-Tan und Taubert 1995 
[136)). 


BE Gonadotropine und Prolaktin 


In der Postmenopause liegt der FSH-Spiegel kon- 
stant über 40 mIE/ml (bis zu 160 mIE/ml) und 
erreicht einen durchschnittlichen Wert von etwa 
60 mIE/ml. Ursache ist der Abfall der Feedback- 
Hemmung durch Estradiol und Progesteron und 
vor allem des selektiven FSH-Inhibitors Inhibin, 
welches in den Granulosazellen der reifenden Fol- 
likel und insbesondere im Corpus luteum gebildet 
wird. Da LH nur von den Sexualsteroiden kontrol- 
liert wird, reagiert es weniger empfindlich auf den 
Ausfall der Ovarialfunktion und ist deshalb für die 
Diagnose der Postmenopause nicht geeignet. LH 
steigt nach der Menopause auf Werte zwischen 20 
und 80 mIE/ml an. Das Maximum der Gonadotro- 
pinspiegel wird nach 2 bis 3 Jahren erreicht; da- 
nach gehen sie allmählich wieder zurück, sodass 
man im Senium bei manchen Frauen prämeno- 
pausale FSH- und LH-Spiegel findet. Nach einer 
bilateralen Ovarektomie sind die FSH-Spiegel hö- 
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her und die LH-Konzentrationen niedriger als in 
der natürlichen Postmenopause. 


Inhibin A ist bei postmenopausalen Frauen nur 
halb so hoch wie in der Follikelphase eines ovula- 
torischen Zyklus, während Inhibin B, das mit der 
Estradiolproduktion korreliert, in der Postmeno- 
pause ausfällt. Der Abfall des Inhibin A, welches 
selektiv die Freisetzung von FSH hemmt, ist der 
Grund für den starken Anstieg des FSH nach der 
Menopause. 


Der leichte Abfall des Prolaktinspiegels nach der 
Menopause un etwa ein Drittel beruht vermutlich 
auf dem Östrogenmangel, da er durch eine Hor- 
monsubstitution wieder angehoben wird. Auch 
der Stimulationstest und der Suppressionstest zei- 
gen in der Postmenopause eine abgeschwächte 
Reaktion. 


2.4. Hormondiagnostik 


Eine ausführliche Anamnese, insbesondere des Zy- 
klusverhaltens, kann bereits wertvolle Hinweise 
auf endokrine Veränderungen oder Störungen ge- 
ben. Wenn die Zyklen zwar verkürzt, aber noch 
regelmäßig sind, ist die Wahrscheinlichkeit von 
Ovulationen hoch. Sind die Zyklen unregelmäßig 
geworden, ist mit stärkeren Schwankungen der 
LH-, FSH- und Estradiolspiegel sowie mit Anovu- 
lationen oder Lutealphasendefekten zu rechnen. 
Hormonbestimmungen sind deshalb nur sinnvoll, 
wenn gezielte Fragen beantwortet werden sollen 
(«= Kap. 4.1.6.). Im Allgemeinen erübrigen sich 
Hormonanalysen, wenn durch eine geeignete 
Hormonsubstitution die klimakterischen Be- 
schwerden beseitigt oder die unregelmäßigen Zy- 
klen normalisiert werden können. Dabei hysterek- 
tomierten Frauen keine Hinweise aus dem Blu- 
tungsverhalten zur Verfügung stehen, ist man eher 
auf Hormonanalysen angewiesen, wenn sich die 
Frage eines Östrogenmangels stellt. 


2.4.1. Klimakterium 


Bei Oligomenorrhoen findet man häufig anovula- 
torische Zyklen oder eine Corpus luteum-Insuffi- 
zienz, sodass das Risiko einer Endometrium- 
hyperplasie erhöht ist. Progesteronbestimmungen 
können nur selten Aufschluss geben, da der richti- 
ge Zeitpunkt der Blutentnahme problematisch ist. 
Die Erstellung einer Basaltemperaturkurve, gege- 
benenfalls die vaginalsonografische Untersuchung 
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des Endometriums, lassen einen längerfristigen 
Östrogeneinfluss bei fehlendem Progesteron er- 
kennen. Mit der Zyklusregulation durch eine zy- 
klische Gestagen- oder Östrogen/Gestagen-Thera- 
pie wird der Progesteronmangel kompensiert. 


Die Bestimmung von Estradiol wird wenig Auf- 
schluss bringen, da in der Prä- und Perimenopau- 
se die Östrogenspiegel meist normal oder sogar 
erhöht sind, auch wenn vasomotorische Sympto- 
me auftreten. Untersuchungen der LH- und FSH- 
Konzentrationen, die üblicherweise höher sind als 
bei jungen Frauen, bringen wegen der starken 
Schwankungen keine sicheren Informationen. Der 
mittlere FSH/LH-Quotient steigt im Klimakteri- 
um auf>1 und in der Postmenopause auf>2 [136]. 
Die Bestimmung der Serumkonzentration von 
Estron ist überflüssig, da diese eng mit der des Est- 
radiols korreliert. Eine Prolaktinbestimmung ist 
nur bei Verdacht auf eine Hyperprolaktinämie an- 
gezeigt. Bei der Interpretation von Prolaktinwer- 
ten ist daran zu denken, dass nicht nur Stress, son- 
dern auch verschiedene Psychopharmaka (z.B. 
Phenothiazine, trizyklische Antidepressiva, Buty- 
rophenone, Thioxanthen-Derivate, Anxiolytika) 
den Prolaktinspiegel erhöhen können. 


Ein relativ stabiler Parameter, der die Anzahl der 
noch vorhandenen reifungsfähigen Primärfollikel 
und Sekundärfollikel widerspiegelt, ist das AMH. 
Es wird neben dem Inhibin B in den Granulosazel- 
len der Sekundärfollikel gebildet, ist an der Regula- 
tion der Follikelreifung beteiligt und kontrolliert 
die FSH-induzierte Entwicklung der antralen Fol- 
likel [69]. Mit der Abnahme der im Ovar vorhan- 
denen Follikel fällt das AMH kontinuierlich ab 
[505]. Offensichtlich ist bei Unterschreiten einer 
bestimmten AMH-Konzentration die Wahr- 
scheinlichkeit einer Ovulation aufgrund des weit- 
gehenden Fehlens von ovariellen Follikeln sehr ge- 
ring. Ein niedriger AMH-Wert signalisiert den Be- 
ginn der perimenopausalen Übergangsphase 
[505]. Ob das AMH einen besseren Indikator für 
den Eintritt in die Postmenopause darstellt als 
FSH, ist noch nicht geklärt. 


Die Untersuchung von Testosteron oder anderen 
Androgenparametern kann bei entsprechender 
Symptomatik aufschlussreich sein (z.B. Verdacht 
auf PCOS, Androgenisierungserscheinungen). 
Hinweise aufein PCOS lassen sich durch eine vagi- 
nalsonografische Untersuchung des Ovars, einen 
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erhöhten LH/FSH-Quotienten und erhöhtes Te- 
stosteron im Serum absichern. Zur Differenzial- 
diagnose von Androgenisierungserscheinungen 
kann die Bestimmung von Testosteron, freiem 
Testosteron, SHBG, DHEA-S, Androstendion und 
170-Hydroxyprogesteron in Erwägung gezogen 
werden. 


Vaginalzytologische Untersuchungen sind kaum 
dazu geeignet, zu entscheiden, ob im Hinblick auf 
den Knochen oder andere Bereiche außerhalb des 
Urogenitaltrakts die Östrogenspiegel zu niedrig 
sind. Das Vaginalepithel reagiert bereits aufschwa- 
che östrogene Stimuli mit einer Proliferation, so- 
dass die verschiedenen Indices (z.B. Karyopykno- 
se-Index, Reifeindex) nur in begrenztem Maße mit 
dem Estradiolspiegel korrelieren. In der Perime- 
nopause findet man in der Regel einen normalen 
Östrogeneffekt und selbst in der Postmenopause 
nicht selten ein proliferiertes Vaginalepithel. Zu 
beachten ist, dass bestimmte Zustände (z.B. Tri- 
chomoniasis, virale Infektionen, Diabetes melli- 
tus, Deszensus und Prolaps des Uterus, Hysterek- 
tomie), Medikamente (z.B. Kortikoide, Digitoxin) 
oder östrogenhaltige Kosmetika bzw. Haarwasser 
eine östrogene oder östrogenähnliche Wirkung 
hervorrufen können. 


Bei einer sekundären Amenorrhoe ist zunächst 
eine Schwangerschaft auszuschließen, auch wenn 
die Fertilität in dieser Übergangsphase stark einge- 
schränkt ist. Ein Östrogenmangel lässt sich durch 
eine Estradiolbestimmung oder einen negativen 
Gestagentest erkennen. Letzterer hat den Vorteil, 
dass bei einem proliferierten Endometrium die 
Entzugsblutung eine Hyperplasie verhindern 
kann. Wenn das FSH im normalen Bereich ist, so 
dürfte eine zentrale Störung die Ursache der 
Amenorrhoe sein. Als Ursache der sekundären 
Amenorrhoe kommen außerdem eine Hyperpro- 
laktinämie oder eine Hypothyreose in Frage, was 
sich durch eine Prolaktin- bzw. TSH-Bestimmung 
abklären lässt. 


2.4.2. Menopause 


Während in der Perimenopause häufig ein Auf 
und Ab der Serumkonzentrationen der Gonado- 
tropine und des Estradiols beobachtet wird, bleibt 
nach der Menopause das FSH permanent im post- 
menopausalen Bereich (>40 mIE/ml). Mit sehr 
niedrigen Estradiolspiegeln ist in der frühen Post- 
menopause nur bei einem Teil der Frauen zu rech- 


nen, da vor allem bei adipösen Frauen die periphe- 
re Aromatisierung von Androgenen im Fettgewe- 
be zur Bildung von Östrogenen (vor allem Estron) 
beiträgt. 


Die Diagnose der Menopause ist nur retrospektiv 
möglich. Bei Frauen im entsprechenden Alter lässt 
sich bei einer Amenorrhoe von 12 Monaten, ei- 
nem FSH-Wert, der bei drei Bestimmungen im 
Abstand von mehreren Wochen konstant über 
40 mIE/ml liegt sowie einem Östrogenmangel 
(z.B. Estradiol <30 pg/ml) mit hoher Wahrschein- 
lichkeit annehmen, dass die Menopause stattge- 
funden hat. Bei jüngeren Frauen, z.B. im Alter von 
45 Jahren, liegt selbst nach einjähriger Amenor- 
rhoe die Wahrscheinlichkeit einer erneuten Men- 
struation bei 10 %, und auch nach wochenlang er- 
höhten FSH-Werten kann es durchaus noch zu 
Ovulationen kommen. Stellt man - vor allem bei 
jüngeren Frauen mit sekundärer Amenorrhoe - er- 
niedrigte Estradiolspiegel und niedriges FSH fest, 
so kann man von einer hypothalamischen Störung 
ausgehen. Hier empfiehlt sich eine zusätzliche Pro- 
laktinbestimmung. 


Östrogenmangelerscheinungen wie Hitzewallun- 
gen oder atrophische Beschwerden im Urogenital- 
trakt sind häufige Begleitsymptome, doch ist etwa 
ein Viertel der Patientinnen asymptomatisch. Die 
Bestimmung des LH bringt für die Diagnose der 
Postmenopause keine zusätzliche Information, da 
es zwar ebenfalls erhöht ist, aber weniger deutlich 
als FSH. Außerdem kann LH präovulatorisch so- 
wie beim PCOS hohe Werte erreichen. 


Nicht in allen Fällen sind die sogenannten klimak- 
terischen Symptome auf einen Östrogenabfall zu- 
rückzuführen. Bei Lethargie und Leistungsabfall 
sollte z.B. auch an eine Anämie, Hypothyreose 
oder Nebennierenrindenunterfunktion gedacht 
werden. Bei schweren Depressionen sollte durch 
eine neurologische bzw. psychiatrische Untersu- 
chung eine endogene bzw. organisch bedingte De- 
pression abgeklärt werden. 


Bei Patientinnen, die Ovulationshemmer anwen- 
den, werden die Symptome der Perimenopause 
(unregelmäßige Zyklen, vasomotorische Be- 
schwerden) sowie das Auftreten der Menopause 
verdeckt. Einen - wenn auch unsicheren - Hinweis 
kann die Bestimmung des FSH, LH und Estradiols 
am Ende des 7-tägigen hormonfreien Intervalls ge- 
ben; ein FSH/LH-Quotient von >1 und ein Estra- 
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diolspiegel von <30 pg/mi deuten auf das Errei- 
chen der Postmenopause hin. Eine sichere Dia- 
gnose der Postmenopause ist nur möglich, wenn 
der Ovulationshemmer für 1 bis 2 Monate abge- 
setzt wird (FSH >40 mIE/m], Estradiol <30 pg/ml). 
In den ersten Wochen nach dem Absetzen kann 
man häufig große Variationen des FSH beobach- 
ten, d.h., auch bei einem Teil der postmenopausa- 
len Frauen ist kein deutlicher Anstieg des FSH zu 
sehen. Dagegen bleibt bei allen postmenopausalen 
Frauen der Estradiolspiegel niedrig [86]. Wenn der 
FSH-Spiegel nach Absetzen des Ovulationshem- 
mers nicht ansteigt, so ist eine zuverlässige Kontra- 
zeption weiterhin nötig. Das in diesem Alter sehr 
geringe Risiko einer unerwünschten Schwanger- 
schaft lässt sich durch die Einnahme der Minipille 
noch weiter reduzieren, auch wenn diese die FSH- 
Freisetzung und die ovarielle Östrogensynthese 
nicht beeinflusst. 


2.4.3. Climacterium praecox 


Als Climacterium praecox, das als hypergonado- 
troper Hypogonadismus definiert ist, bezeichnet 
man eine vorzeitige Menopause vor dem 40. Le- 
bensjahr. Wie nach einer normalen Menopause 
sind bei sekundärer Amenorrhoe mit normalem 
Karyotyp die FSH- und LH-Spiegel meist im post- 
menopausalen Bereich (FSH >40 mIE/ml) und es 
besteht ein Östrogenmangel, obwohl der Gesta- 
gentest bei der Hälfte der Frauen positiv ist. Bei 
75 % der Patientinnen treten Östrogenmangel- 
erscheinungen (vasomotorische Symptome, Dys- 
pareunie) aufund bei 50 % eine Osteoporose. Sind 
noch Ovarfollikel vorhanden, so können die FSH- 
Werte unter 40 mIE/mlliegen. In diesen Fällen, bei 
denen die Gonadotropine gelegentlich abfallen 
und Estradiol normal sein kann, besteht keine ab- 
solute Sterilität, und die Möglichkeit einer Kon- 
zeption liegt zwischen 10 und 15 %. 


Bei Verdacht kommen neben der Untersuchung 
der Patientin und einer ausführlichen Eigen- und 
Familienanamnese folgende Maßnahmen in Fra- 
ge, um die Ursache (r# Tab. 2.6) abzuklären: Be- 
stimmung des Karyotyps (insbesondere bei einem 
Alter von <30 Jahren), Blutbild, Gesamt-Protein, 
Rheumafaktor, antinukleäre Antikörper, Nüch- 
tern-Glukose, Nebennierenrinden- und Schild- 
drüsenfunktion (einschließlich Anti-Thyreoglo- 
bulin, Antimikrosomale Antikörper). Daneben 
können eine Knochendichtemessung sowie die 
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vaginalsonografische Untersuchung des Ovars 
sinnvoll sein. Die Frage, ob noch stimulierbare 
Follikel vorhanden sind, lässt sich nur mit Hilfe 
einer Ovarbiopsie beantworten, sofern eine Indi- 
kation dazu besteht. 


Bei sekundärer Amenorrhoe vor dem 30. Lebens- 
jahr mit zuvor nur wenigen Blutungsepisoden 
oder bei primärer Amenorrhoe ist eine genetische 
Untersuchung angezeigt. Mit Ausnahme be- 
stimmter Formen der vorzeitigen primären Ova- 
rialinsuffizienz, bei denen die körperlichen Merk- 
male auf Chromosomenanomalien hindeuten 
(z.B. Gonadendysgenesie), ist das äußere Erschei- 
nungsbild unauffällig. Bei unvollständiger Ent- 
wicklung der sekundären Geschlechtsmerkmale 
sind bei etwa der Hälfte der Patientinnen Anoma- 
lien des X-Chromosoms zu erwarten (z.B. Ullrich- 
Turner-Syndrom, Mosaike). 


Bei den Patientinnen zeigen die Hormonbestim- 
mungen meist Werte wie in der normalen Post- 
menopause, d.h. FSH-Spiegel von >40 mIE/ml 
und Estradiolkonzentrationen von <30 pg/ml. Ein 
positiver Gestagentest, der bei 20 % der Patientin- 
nen beobachtet wird, zeigt eine gewisse Östrogen- 
produktion an. Bei primärer Amenorrhoe treten 
keine vasomotorischen Symptome auf, doch ist bei 
75 % der Betroffenen mit Östrogenmangelerschei- 
nungen wie z.B. einer Osteoporose zu rechnen. 


Bei genetisch bedingten Formen der vorzeitigen 
Ovarialinsuffizienz, auf die eine entsprechende 
Familienanamnese Hinweise geben kann, ist eine 
frühzeitige Diagnose im Hinblick auf einen even- 
tuell bestehenden Kinderwunsch von großer Be- 
deutung. 


Klinisches Bild, 
Therapie und 
Prävention 
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3.1. Endometrium und 
Blutungsverhalten 


Das Endometrium ist das klassische Zielorgan der 
Östrogene und Gestagene. Deshalb gibt das Blu- 
tungsverhalten meist einen deutlichen Hinweis auf 
die endokrinen Veränderungen während des 
Übergangs von der fertilen Lebensphase bis zum 
endgültigen Erlöschen der Ovarialfunktion. Die 
zunächst kaum auffallenden Veränderungen in 
der Zykluslänge nach Überschreiten des 40. Le- 
bensjahres sind die ersten Anzeichen für das Be- 
vorstehen gravierender Einschnitte im reprodukti- 
ven Leben der Frau. Das Auftreten unregelmäßiger 
Zyklen signalisiert den Beginn des Klimakteriums, 
das schließlich von der Postmenopause, der Phase 
einer permanenten Amenorrhoe, abgelöst wird. 
Da irreguläre Blutungen auch Ausdruck patholo- 
gischer Veränderungen sein können, ist eine zu- 
verlässige Abklärung der Ursachen essenziell. 


3.1.1. Endometrium 


Unter einem Östrogenmangel wird das Endome- 
trium atrophisch; es erscheint dann flach mit dich- 
tem Stroma und wenigen Drüsen. Um beiamenor- 
rhoischen perimenopausalen oder bei unbehan- 
delten postmenopausalen Frauen zu überprüfen, 
ob ein Östrogeneinfluss vorhanden ist, sollte ein 
Gestagentest (= Tab. 4.7, Kap. 4.1.7.1.) durchge- 
führt werden. Fällt dieser positiv aus, sollten regel- 
mäßig Gestagene verordnet werden. 


Bei der Hormonsubstitution spielt das Endometri- 
um eine besondere Rolle, da dem Blutungsverhal- 
ten eine zentrale Rolle für die Compliance und Ak- 
zeptanz einer Hormontherapie zukommt. 


3.1.1.1. Wirkungsweise der 
Sexualsteroide 


Östrogene stimulieren die Proliferation des Endo- 
metriums, während Gestagene aufgrund ihres dif- 
ferenzierenden Effekts die Proliferation hemmen 
und ein proliferiertes Endometrium sekretorisch 
transformieren. Dabei beeinflussen die Sexual- 
steroide das Epithel, das Stroma, die Gefäße und 
die extrazelluläre Matrix. Ihre Wirkungen werden 
über zwei Estrogenrezeptoren (ERa. und ERß) und 
zwei Progesteronrezeptoren (PR-A und PR-B) 
vermittelt. 


Die östrogeninduzierte Aktivierung des ER« 
stimuliert nicht nur die Proliferation des Endome- 
triums, sondern steigert gleichzeitig auch die Ex- 
pression des ERa: und ERß im Epithel, Stroma und 
in den perivaskulären Zellen. Dagegen findet man 
im vaskulären Endothel nur den ERß. Die Zahl der 
ER wie auch der proliferative Effekt variieren indi- 
viduell sehr stark. Der ERß wirkt inhibierend und 
kontrolliert die ERa-abhängigen Wirkungen. 


Auch die Expression der PR wird durch Östrogene 
über den ERa hochreguliert, und zwar erheblich 
stärker als die der ER. Umgekehrt reduziert der 
PR-A die Zahl der ER im Epithel und Stroma und 
hemmt die östrogeninduzierte Proliferation des 
Endometriums. Der PR-B wirkt dagegen differen- 
zierend und stimuliert die sekretorische Transfor- 
mation des proliferierten Endometriums. Der PR- 
A reduziert auch die Zahl der PR-A und PR-B im 
Epithel, aber nicht im Stroma. Deshalb kommt es 
in der zweiten Hälfte der Lutealphase zu einer 
gesteigerten Proliferation der Stromazellen, wo- 
durch deren nachfolgende Differenzierung zu De- 
zidualzellen vorbereitet wird. 


Die 10- bis 12-tägige Einwirkung des Progesterons 
während der Lutealphase reicht aus, um die östro- 
genabhängige Proliferation zu stoppen und eine 
vollständige Differenzierung zu induzieren. Da- 
durch ist eine weitere Proliferation ausgeschlos- 
sen. Mit der Gestagenentzugsblutung wird das 
ausdifferenzierte Gewebe abgestoßen, sodass eine 
erneute Proliferation des Endometriums beginnen 
kann. 


In der Postmenopause ist die Expression des ERa, 
ERß und PR-B vermindert, während die des PR-A 
hoch bleibt. Deshalb reagiert das Endometrium 
auch in der Postmenopause auf Sexualsteroide, 
doch nimmt der Effekt mit zunehmendem Alter 
ab. Dementsprechend ist die Proliferation des 
postmenopausalen Endometriums unter einer 
Östrogentherapie geringer als bei fertilen Frauen, 
obwohl die Expression des ERa und PR der in der 
Follikelphase entspricht. Unter einer kontinuier- 
lich-kombinierten Östrogen/Gestagen-Therapie 
verändern sich der ER« und PR nicht; eine Prolife- 
ration erfolgt nur im Stroma, aber nicht im Epi- 
thel. 


3.1. Endometrium und Blutungsverhalten 


37 





Androgenrezeptoren (AR) werden im Drüsenepit- 
hel in geringem Maße und im Stroma stark expri- 
miert, nicht aber im vaskulären Endothel. Östro- 
gene und Androgene erhöhen die Expression des 
AR im Stroma, während Gestagene hemmend wir- 
ken. Dementsprechend erreichen die endometria- 
len AR in der Follikelphase ein Maximum und 
nehmen in der Lutealphase ab. Bei Frauen mit 
PCOS sind die ER, PR und der AR im Drüsenepi- 
thel und Stroma erhöht. In höheren Konzentratio- 
nen reduzieren Androgene die östrogeninduzierte 
Proliferation des Endometriums. Dabei wird auch 
die Expression des ERa und der PR im Epithel und 
Stroma verringert, während die des ERß in den 
Drüsen zunimmt [662]. 


3.1.1.2. Hormonsubstitution 


Der proliferative Effekt der Östrogene auf das 
Endometrium korreliert mit der Dosis und der 
Dauer der Behandlung [16]. Mit einer Tagesdosis 
von 0,25 mg Estradiol nimmt die Endometrium- 
dicke innerhalb von 3 Monaten nur in Einzelfällen 
zu, während sie mit 0,5 mg auf durchschnittlich 
6 mm und mit 1 mg auf 7 mm zunimmt [480]. 


Dabei treten entsprechend der Disposition und 
dem Zeitraum nach der Menopause große inter- 
individuelle Unterschiede auf. Es gibt Patientin- 
nen, bei denen unter einer Östrogen-Monothera- 
pie die Endometriumdicke um 0,4 mm pro Woche 
zunimmt, während bei anderen nur eine Zunahme 
um 0,04 mm gemessen wird [393]. Diese individu- 
elle Reaktion scheint relativ konstant zu sein, so- 
dass bei Frauen mit geringer Proliferationsrate die 
Gestagendosis geringer und der Gestagenzusatz in 
größeren Abständen ausreichend sein könnte. 


Wenn der regelmäßige Gestageneinfluss fehlt, 
führt die anhaltende Proliferation des Endometri- 
ums zur Hyperplasie. Im Gegensatz zur Gestagen- 
entzugsblutung kann bei einer zyklischen reinen 
Östrogentherapie die regelmäßige Östrogenent- 
zugsblutung die Entwicklung einer Endometri- 
umhyperplasie nicht verhindern. Die Desquama- 
tion ist nämlich nie vollständig, sodass das im 
Uterus fokal verbleibende, nicht ausdifferenzierte 
Gewebe weiter proliferieren kann. Deshalb ist die 
Hyperplasierate bei einer zyklischen Östrogenthe- 
rapie genauso hoch wie bei einer ununterbroche- 
nen Östrogenbehandlung. 


Aus diesem Grund ist bei Patientinnen, die unter 
einem längerfristigen endogenen oder exogenen 


Östrogeneinfluss stehen, auf eine ausreichende 
Gestageneinwirkung zu achten. Entscheidend ist 
dabei weniger die Dosis als die Dauer des Gesta- 
geneffekts ("= Abb. 3.1). Für einen protektiven 
Effekt des Gestagens ist eine Behandlung über 
mindestens 12 Tage erforderlich; allerdings ist für 
eine zuverlässige Protektion eine 14-tägige Gesta- 
gengabe zu empfehlen, insbesondere nach länger- 
fristigem Östrogeneinfluss (z.B. Langzyklen). Nor- 
testosteronderivate scheinen eine Endometrium- 
hyperplasie zuverlässiger zu verhindern als Proge- 
steronderivate. Die empfohlenen Dosierungen des 
Gestagens bei zyklischer Anwendung sind aus Tab. 
4.11 zu entnehmen (s# Kap. 4.2.5). Bei der konti- 
nuierlichen kombinierten Therapie sind im Allge- 
meinen niedrigere Dosen ausreichend. 
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% mit zystisch-glandulärer Endometriumhyperplasie 





5 10 13 Tage 

Dauer der zusätzlichen Gestagengabe pro Zyklus 
Abb. 3.1: Mitoserate desEndometriums während der 
Follikel- und Lutealphase eines ovulatorischen Zyklus 
sowie bei postmenopausalen Frauen, die mit Östroge- 
nen sowie zusätzlich über 10 Tage mit verschiedenen 
Dosen von Norethisteron oder Levonorgestrel behan- 
delt worden sind (nach Whitehead et al. 1982 [641]) 
(oben). Prozentualer Anteil von postmenopausalen 
Frauen, die während einer 12-monatigen hoch dosier- 
ten Östrogentherapie eine zystisch-glanduläre Endo- 
metriumhyperplasie entwickelten; Abnahme der 
Hyperplasierate unter der zusätzlichen zyklischen Be- 
handlung mit einem Gestagen in Abhängigkeit von 
der Dauer der Gestagengabe pro Zyklus (nach Pater- 
son et al. 1980 [458]) (unten). 
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Es muss aber betont werden, dass das Gestagen 
auch bei korrekter zyklischer Anwendung das Risi- 
ko der Endometriunihyperplasie bzw. des -karzi- 
noms nur reduzieren, aber nicht völlig ausschlie- 
ßen kann. Selbst mit sehr hohen Gestagendosen ist 
mit einer Hyperplasie-Inzidenz von | % zu rech- 
nen. Eine vollständige sekretorische Transforma- 
tion eines proliferierten Endometriums ist selbst 
mit hohen Gestagendosen nur bei etwa 70 % der 
Frauen zu erzielen. Primäres Ziel ist jedoch die 
Verhinderung einer Hyperplasie. Bei einem sub- 
atrophischen oder leicht proliferativen Endo- 
metrium ist das Hyperplasie-Risiko nicht erhöht. 
Ebenso sind für eine ausreichende Protektion des 
Endometriums keine Entzugsblutungen notwen- 
dig. Unter einer kontinuierlich kombinierten Hor- 
monsubstitution ist nämlich nicht mit Endometri- 
umhyperplasien zu rechnen. 


3.1.1.3. Sonografische Untersuchung 
des Endometriums 


Es wird empfohlen, vor einer Hormonsubstitution 
eine vaginalsonografische Untersuchung des En- 
dometriums einschließlich des Myometriums und 
der Ovarien durchzuführen. Dabei ist neben der 
Messung der Endometriumdicke auf auffällige 
Strukturen des Endometriums zu achten. Eine 
dopplersonografische Untersuchung bringt bei 
Routineuntersuchungen normalerweise keine zu- 
sätzlichen Informationen [506]. 


Die transvaginale sonografische Untersuchung des 
Endometriums ermöglicht die Darstellung der 
Grenze zwischen Endometrium und Myometrium 
sowie die Messung der Endometriumdicke. Sie 
stellt eine einfache, validierte, minimal invasive 
Methode dar, mit der ein Karzinom oder benigne 
Erkrankungen des Endometriums mit hoher 
Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kön- 
nen. Bei einer (doppelten) Endometriumdicke 
von 5 mm oder weniger liegt das Risiko eines 
Endometriumkarzinoms nur noch bei 1 %. Findet 
man bei einer Patientin unter einer kontinuierlich- 
kombinierten Hormonsubstitution ein atrophi- 
sches Bild, so ist das Karzinomrisiko mit 0,1 % sehr 
gering [209, 569]. 


Bei unbehandelten, asymptomatischen, post- 
menopausalen Frauen gilt eine Endometriumdi- 
cke von 4 mm und weniger als unauffällig. Zu be- 
achten ist, dass die Endometriumdicke mit dem 
Alter abnimmt und die Grenze bis auf 2-3 mm ab- 


sinkt. Liegt die Dicke zwischen 5 und 8 mm, so soll- 
te die Untersuchung nach 2-3 Monaten wiederholt 
werden. Handelt es sich um ein gleichmäßig dün- 
nes Endometrium, so sind zunächst keine weiteren 
Maßnahmen erforderlich. Treten jedoch Blutun- 
gen auf oder bestehen Risikofaktoren für ein 
Endometriumkarzinom (z.B. Adipositas), sollte 
eine weitergehende Abklärung (Hysteroskopie mit 
Biopsie) ins Auge gefasst werden. Eine Abklärung 
ist bei asymptomatischen Frauen in der frühen 
Postmenopause ab einer Endometriumdicke von 
9 mm und in der späten Postmenopause bei mehr 
als 5 mm zu empfehlen, insbesondere bei Vorlie- 
gen intrakavitärer Strukturen. 


Wenn irreguläre Blutungen aufgetreten sind, sollte 
bei einer Endometriumdicke von mehr als 5 mm 
eine Hysteroskopie und fraktionierte Abrasio 
durchgeführt werden. Die Hysteroskopie mit ge- 
zielter Probeentnahme ist vor allem bei einer foka- 
len Läsion oder asymmetrischen Verdickung ange- 
zeigt. Eine Biopsie ohne hysteroskopische Kon- 
trolle wäre in solchen Fällen zu ungenau. Zu be- 
achten ist, dass etwa 15 % der postmenopausalen 
Blutungen von einer atrophischen Kolpitis ausge- 
hen. In der Perimenopause sollte eine Hysterosko- 
pie bei einer Endometriumdicke über 12 mm und 
mehr vorgenommen werden. 


Unter einer sequenziellen Hormonsubstitution 
sollte die Ultraschalluntersuchung nach Beendi- 
gung der Entzugsblutung vorgenommen werden. 
Die Endometriumdicke beträgt nach der Entzugs- 
blutung <5 mm und nimmt unter der Östrogen- 
therapie auf >8 mm zu. Bei asymptomatischen 
Patientinnen gilt eine Endometriumdicke bis zu 
8 mm als unauffällig; bei einer Dicke zwischen 9 
und 12 mm sollte nach 2-3 Monaten eine Kontroll- 
untersuchung vorgenommen werden, während 
bei einer Dicke von 13 mm und mehr, die aller- 
dings in mindestens 2 Zyklen gemessen werden 
sollte, eine histologische Diagnostik (nach Hyste- 
roskopie) angezeigt ist. Wird am Ende der Gesta- 
genphase gemessen, so können die angegeben 
Grenzwerte deutlich höher liegen [506]. 


Unter einer kontinuierlich-kombinierten Hor- 
monsubstitution gilt eine Endometriumdicke von 
4 mmals unauffällig, während bei einem Wert zwi- 
schen 5 und 8 mm eine Wiederholung der Unter- 
suchung nach 2-3 Monaten zu empfehlen ist. Eine 
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Endometriumkarzinom 4% 


Endometriumpolyp | 11% 
_ Endometriumhyperplasie | 7% 
Mom | 0% 
Endometritis | 0% 
Atrophie 3 71% | 
| Insgesamt 41 % | 


ITITT 





“ 
21% > % 


20 % 


I6 % 26 % 47% 
12 % 35 % 46% 
0% | 25 % 75% 
38 % 62 % 0% 
16 % 9% 4% 
17% 17% 25% 


Tab. 3.1: Verteilung der histologisch gesicherten benignen und malignen Erkrankungen des Endometriums 
entsprechend der vaginalsonografischen Kategorien der Endometriumdicke (nach Gerber et al. 1998 [196)). 


Endometriumdicke von 9 mm und mehr erfordert 
eine Hysteroskopie mit Biopsie. 


Wenn unter einer Hormonsubstitution Blutungs- 
störungen auftreten, die das übliche Maß über- 
schreiten, sollte bereits bei einer Endometrium- 
dicke, die sonst nur als kontrollbedürftig gilt, eine 
Abklärung erfolgen, z.B. unter einer zyklischen 
Therapie bei 9 mm und mehr, und unter einer 
kontinuierlich-kombinierten Therapie bei 5 mm 
und mehr. Tritt unter einer kontinuierlich-kombi- 
nierten Hormonsubstitution nach einer längeren 
Amenorrhoe eine Blutung auf, so sollte diese un- 
bedingt abgeklärt werden, da sich ein Karzinom 
auch in einem atrophischen Endometrium entwi- 
ckeln kann [506]. 


Sonografisch auffällige intrauterine Strukturen 
(z.B. Polypen) sollten abgeklärt werden, da es sich 
um prämaligne oder maligne Veränderungen han- 
deln kann. Kleine Flüssigkeitsansammlungen im 
Cavum uteri sind bei einem unauffälligen Endo- 
metriumbefund nicht relevant und nur bei einer 
Zunahme bzw. bei Beschwerden abzuklären [506]. 
Bei bis zu 20 % der asymptomatischen postmeno- 
pausalen Frauen beobachtet man eine intrauterine 
Flüssigkeitsakkumulation, insbesondere bei älte- 
ren Frauen. Nicht selten findet sich dann eine zer- 
vikale Stenose als Ursache. Auch unter der Hor- 
monsubstitution - meist bei der sequenziellen und 
nur selten bei der kontinuierlich-kombinierten 
Therapie - kann es zur Ansammlung von Flüssig- 
keit im Cavum uteri kommen. 


Myometriale Ödeme, die im sonografischen Bild 
als verdicktes Endometrium erscheinen, hat man 
bei asymptomatischen postmenopausalen Frauen 
gefunden, die wegen einer Hypertonie mit einem 
Kalziumkanalblocker (Nifedipin) behandelt wur- 
den [457]. Es ist aber fraglich, ob die antihypertone 


Therapie eine kausale Rolle spielt. Auch in diesen 
Fällen muss, wie bei jedem verdächtigen Befund, 
eine Abklärung erfolgen. 


Bei Patientinnen mit einem erhöhten Risiko für 
eine Endometriumhyperplasie (z.B. bei Adiposi- 
tas oder einer niedrig dosierten Östrogen-Mono- 
therapie) sind die Untersuchungen engmaschig 
durchzuführen. Etwa 7 % der gesicherten Hyper- 
plasien werden bei der sonografischen Untersu- 
chung als atrophisch beurteilt ("= Tab. 3.1). 


Sonografische Untersuchungen sind bei einer 
Hormonsubstitution zur Verlaufskontrolle geeig- 
net; insbesondere bei Patientinnen mit einer beste- 
henden Endometriumhyperplasie lässt sich der Er- 
folg einer Gestagentherapie ausreichend kontrol- 
lieren. 


Die Sensitivität der vaginalsonografischen Unter- 
suchung ist ausgezeichnet: 96 % aller Endometri- 
umkarzinome und 92 % aller benignen Erkran- 
kungen des Endometriums zeigen im Ultraschall- 
bild einen verdächtigen Befund - unabhängig da- 
von, ob die Patientinnen unter einer Hormon- 
substitution stehen oder nicht. Dabei beträgt die 
Wahrscheinlichkeit eines falsch negativen Befun- 
des (bei atrophischem Endometrium) beim Endo- 
metriumkarzinom 4 % und bei benignen Erkran- 
kungen 8 %. Diese Werte entsprechen denen bei 
Anwendung von Biopsien [569]. 


Die Spezifität der Methode ist insbesondere bei 
den mit Hormonen behandelten Patientinnen ge- 
ring. Da die Vaginalsonografie nicht sicher zwi- 
schen proliferativen Endometrium, Hyperplasie 
und Endometriumkarzinom unterscheiden kann, 
muss man mit etwa 20 % falsch positiven Resulta- 
ten rechnen [569]. Zu beachten ist, dass bei adipö- 
sen postmenopausalen Frauen aufgrund der peri- 
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pheren Östrogenproduktion häufiger ein dickeres 
Endometrium gefunden wird. Ein im Ultraschall 
als verdickt erscheinendes Endometrium stellt sich 
gelegentlich bei der histologischen Untersuchung 
als atrophisches Endometrium heraus. 


M Hydrosonografie des Endometriums 


Der Nachteil der transvaginalen Sonografie, näm- 
lich die geringe Spezifität, lässt sich durch die 
Instillation einer 0,9 % Kochsalzlösung mit Hilfe 
eines intrauterinen Katheters erheblich verbessern 
[155]. Bei einem verdickten oder nicht beurteilba- 
ren Endometrium oder bei nicht lokalisierbaren 
Myomen kann mit der Hydrosonografie eine all- 
gemeine Spezifität von etwa 90 %, bei Polypen, 
submukösen Myomen und Karzinomen sogar eine 
Spezifität von 95-100 % erreicht werden. Bei der 
Diagnostik von Pathologien des Endometriums in 
der Prä- und Postmenopause erreicht sie somit 
eine ähnliche Aussagekraft wie die diagnostische 
Hysteroskopie. 


3.1.2. Uterine Blutungen 


3.1.2.1. Physiologie der uterinen 
Blutungen 

Ähnlich wie in einem normalen Zyklus wird die 
iatrogene Entzugsblutung bei einer zyklischen 
Hormonsubstitution durch den Abfall der Gesta- 
genspiegel bzw. der Östrogen/Gestagen-Spiegel 
ausgelöst. Dieser Vorgang findet auch statt, wenn 
das Östrogen kontinuierlich und nur das Gestagen 
zyklisch eingenommen wird (Gestagenentzugs- 
blutung). Die normale Entzugsblutung verläuft in 
den beiden oberen Dritteln der endometrialen 
Mukosa und stellt die Voraussetzung für die Repa- 
ratur und den Neuaufbau der funktionellen endo- 
metrialen Schichten dar. Die Dauer der Blutung 
hängt von der Schnelligkeit der Regeneration ab, 
die normalerweise am zweiten Tag der Menstrua- 
tion beginnt und nach 4-5 Tagen abgeschlossen ist. 
Bisher nahm man an, dass die Entzugsblutung die 
Folge einer ischämischen Nekrose unter Beteili- 
gung lysosomaler Enzyme und eingewanderter 
Leukozyten ist, die von Vasospasmen und Throm- 
bosen in den Arteriolen ausgelöst wird. Inwieweit 
tatsächlich die Gewebenekrose für die Blutung ver- 
antwortlich ist, muss nach neuen Erkenntnissen 
als offen bezeichnet werden, da man bei manchen 
Frauen, bei denen es unter der Sequenztherapie zu 
einer regulären Entzugsblutung kommt, ein atro- 


3. Klinisches Bild, Therapie und Prävention 


phisches Endometrium findet. Demnach verur- 
sacht der Gestagenentzug eine uterine Blutung un- 
abhängig vom histologischen Zustand des Endo- 
metriums |568]. 


Ein stabiler regelmäßiger Zyklus oder eine Amen- 
orrhoe ohne irreguläre Blutungen hängen ent- 
scheidend von der Integrität der Blutgefäße des 
Endometriums ab. Dies gilt gleichermaßen für ein 
aufgebautes sekretorisches wie für ein atrophisches 
Endometrium. Eine Blutung beginnt, wenn die 
extrazelluläre Matrix abgebaut wird und die Ver- 
bindung der Endothelzellen zerfällt. Nun kann das 
Blut in den extravasalen Raum austreten, wobei 
das extravasale Gerinnungssystem aktiviert wird, 
und der Gewebezerfall beginnt. Demnach ist die 
Ursache von unregelmäßigen Blutungen aus ei- 
nem atrophischen Endometrium in der Struktur 
der Gefäße zu suchen. 


Schmierblutungen aus einem atrophischen Endo- 
metrium hängen mit Mikroerosionen, Entzün- 
dungen und Brüchen der fragilen Gefäße zusam- 
men. Bei intramuralen Myomen können Blutun- 
gen durch eine Beeinträchtigung der uterinen 
Kontraktionen ausgelöst oder verstärkt werden. 
Menorrhagien oder Hypermenorrhoen, die von 
submukösen Myomen verursacht werden, gehen 
von einer exzessiven kapillären Vaskularisierung 
des Endometriums und einem defekten Ober- 
flächenepithel aus. Auch bei Polypen findet man 
Mikroerosionen und Entzündungen, die zu einer 
Störung der Hämostase führen. 


Die Sexualsteroide beeinflussen die Funktion der 
Epithelzellen, des Stromas und der Gefäße des 
Endometriums in unterschiedlicher Weise. Die 
Angiogenese im Endometrium wird durch Östro- 
gene stimuliert und durch Gestagene reduziert. Bei 
der Regulation dieser Vorgänge spielen bestimmte 
Wachstumsfaktoren und Zytokine eine Schlüssel- 
rolle. Beispielsweise fördert der Vascular Endo- 
thelial Growth Factor (VEGF) die Angiogenese, 
während das Thrombospondin-1 (TSP-1) einen 
Hemmeffekt hat. Östrogene verstärken die Ex- 
pression des VEGF und haben keinen Einfluss auf 
das TSP-1, Progesteron hat keinen Effekt auf den 
VEGE, erhöht aber die Expression des TSP-1, wäh- 
rend die synthetischen Gestagene die Produktion 
des VEGF und TSP-I in unterschiedlicher Weise 
erhöhen. Offensichtlich ist ein ausreichender 
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Östrogeneinfluss für die Integrität des Endothels 
und der Gefäßstruktur essenziell. 


Unter einem alleinigen Östrogeneinfluss kommt 
es zur vermehrten Bildung von Kapillaren, die je- 
doch fokal degeneriert sein können (extrem dünne 
Wand, unregelmäßiges Endothel, instabiles Stro- 
ma). Bei größeren Schwankungen des Estradiol- 
spiegels kann es zu einer vaskulären Unterversor- 
gung des Gewebes und zu Blutungen aus den fragi- 
len Gefäßen führen. Blutungen aus einem prolife- 
rierenden oder hyperplastischen Endometrium 
beginnen mit einem fokalen Zusammenbruch des 
Stromas sowie Kapillarthrombosen an der endo- 
metrialen Oberfläche [170]. Wegen des hetero- 
genen Zustands des Endometriums ist der vaso- 
konstriktorische Mechanismus der Blutstillung 
gestört, sodass es unter dem Einfluss einer gestei- 
gerten fibrinolytischen Aktivität zu schweren Blu- 
tungen kommen kann. Infolge des weitgehenden 
Abblutens der Functionalis können Gestagene 
nicht mehr wirksam werden. Eine Beendigung der 
Blutung ist dann nur möglich, wenn die Functio- 
nalis regeneriert und unter Östrogeneinfluss wie- 
der aufgebaut ist. 


Unter der Behandlung mit Gestagenen beobachtet 
man eine starke Zunahme von erweiterten, fragi- 
len Venen an der Oberfläche des Endometriums. 
Auch unter der Anwendung von Östrogen/Gesta- 
gen-Kombinationen findet man dilatierte ober- 
flächliche Gefäße, die im Falle einer irregulären 
Blutung extrem erweitert sind [256]. Offensicht- 
lich ist ein bestimmtes individuelles Östrogen/Ge- 
stagen-Verhältnis entscheidend für die vaskuläre 
Integrität der Endometriumgefäße. Eine ungün- 
stige Verschiebung dieser Relation dürfte über eine 
Veränderung der Gefäßstruktur bei der Entste- 
hung von unregelmäßigen Blutungen eine Rolle 
spielen. 


Man geht heute davon aus, dass Blutungen die Fol- 
ge eines aktiven Gewebeabbaus sind, bei dem die 
Aktivierung von Matrix-Metalloproteinasen 
(MMP) wie z.B. Kollagenasen und Gelatinasen 
eine zentrale Rolle spielt. Ein verstärkter Abbau 
von Kollagen ist auch an der Entstehung von dys- 
funktionellen Blutungen bzw. Zwischenblutungen 
unter der kontinuierlich-kombinierten Östro- 
gen/Gestagen-Therapie oder unter einer längerfri- 
stigen Gestageneinnahme beteiligt. Normalerwei- 
se hemmen Gestagene die Aktivität der MMP und 


41 


erhöhen die des Gewebe-Inhibitors der MMP 
(TIMP), wobei die Rolle der Östrogene nicht ganz 
geklärt ist. Diese gestagenabhängige Kontrolle 
kann trotz ausreichender Gestagenkonzentratio- 
nen verloren gehen, sodass es zu einer fokalen Ak- 
tivierung der MMP-3 und MMP-9, aber auch des 
TIMP kommt. Der dadurch ausgelöste Abbau der 
extrazellulären Matrix, der vaskuläre Zusammen- 
bruch und der Zerfall des endometrialen Stromas 
verursachen die Durchbruchblutung, deren Me- 
chanismus sich von dem einer normalen Men- 
struation unterscheidet [185, 255]. 


3.1.2.2. Diagnostik bei peri- und post- 
menopausalen Blutungen 


Ein allgemeines Screening des Endometriums ist 
bei asymptomatischen postmenopausalen Frauen 
nicht gerechtfertigt, da die Inzidenz des Endo- 
metriumkarzinoms nur bei 0,5 % liegt. Dagegen 
müssen postmenopausale Blutungen abgeklärt 
werden, da sie das Frühsymptom von malignen 
Erkrankungen darstellen können, die bei rechtzei- 
tiger Erkennung eine gute Prognose haben. Dies 
gilt auch für Blutungen aus einem atrophischen 
Endometrium, d.h., auch bei einer sonografisch 
gemessenen Endometriumdicke von <4 mm. 


Ebenso ist in der Perimenopause bei häufig auftre- 
tenden, lang anhaltenden und außergewöhnlich 
starken Blutungen eine Abklärung notwendig, un- 
abhängig von der sonografisch gemessenen Endo- 
metriumdicke. Zunächst ist eine sorgfältige gynä- 
kologische Untersuchung erforderlich, um extra- 
uterine Ursachen der Blutung auszuschließen 
(Läsionen oder Neoplasien der Vagina, Vulva oder 
Zervix, eine Zystitis, Urethritis oder Hämorrhoi- 
den). Handelt es sich um uterine Blutungen, kom- 
men zahlreiche Ursachen in Frage ("# Tab. 3.2) 
[364, 575]. Beispielsweise können Zyklusstörun- 
gen durch Schilddrüsenerkrankungen ausgelöst 
werden: während eine Hyperthyreose zu einer 
Amenorrhoe führen kann, verursacht eine Hypo- 
thyreose meist eine Menorrhagie, gelegentlich aber 
auch eine Amenorrhoe. 


Zu den nicht von pathologischen Veränderungen 
des Genitaltrakts ausgehenden Ursachen von Blu- 
tungen zählen vor allem Gerinnungsstörungen 
aufgrund einer Thrombozytopenie, hämorrhagi- 
schen Diathese oder Leukämie. Bei etwa 10 % der 
Menorrhagien spielt das von Willebrand-Syn- 
drom eine Rolle. Aber auch eine Behandlung mit 
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Warfarin oder hoch dosierter Acetylsalicylsäure 
(ASS) kann zu schweren Blutungen führen. Zu be- 
achten ist, dass Tibolon über eine Reduktion der 
Gerinnungsfaktoren Il, VII und X die antikoagula- 
torische Wirkung von Warfarin verstärkt. 


Theoretisch könnten Blutungsstörungen unter 
einer Hormonsubstitution auch durch Wechsel- 
wirkungen mit Medikamenten zustande kommen 
[565]. Dazu gibt es jedoch kaum systematische 
Untersuchungen. Bei Auftreten von irregulären 
Blutungen unter der Hormonsubstitution sollte 
auch an die Möglichkeit des Vergessens der Tablet- 
teneinnahme, einer Therapieunterbrechung we- 
gen Nebenwirkungen, oder von Resorptionsstö- 
rungen (z.B. bei Gastroenteritis) gedacht werden. 


Postkoitale Blutungen, die auf eine Zervixpatho- 
logie hindeuten, erfordern eine sorgfältige Speku- 
lum-Untersuchung, Kolposkopie und einen zyto- 
logischen Abstrich. Auch eine atrophische Kolpitis 
kann die Ursache von Kontaktblutungen sein. 





Neoplastisch | Submuköse und intramurale 
Myome, Endometriumpoly- 
pen, Endometriumhyperplasie, 
Adenomyosis, Sarkom, 
Ovarialtumor, Adeno- 

_karzinom, Metastasen 
Atrophie, Hyperplasie, 

Neoplasie 














Histologisch 








Endokrino- Hypo- oder Hyperthyreose, 
logisch __\PCOS, Hyperprolaktinämie 

Hämato- _ Thrombozytopenie, 

logisch | Hämorrhagische Diathese (z.B. 


ee > _ von Willebrand-Syndrom) 

Infektionen | Endometritis, Zervizitis 
Andere ' Lebererkrankungen, Nieren- 

' Erkrankungen  insuffizienz 

Hormontherapie, Intrauterin- 

pessar, ASS, Antikoagulantien, 

Kortikosteroide 


latrogen 


Tab. 3.2: Ursachen irregulärer Blutungen (nach Lor- 
rain et al. 1993 [364)). 


Häufigste Ursache irregulärer Blutungen unter 
einer Hormonsubstitution sind Endometrium- 
polypen und submuköse Myome, die jedoch meist 
schon vor Beginn der Behandlung vorhanden wa- 
ren. Möglicherweise findet man bei diesen patho- 
logischen Veränderungen - ähnlich wie bei Fibro- 


adenomen - eine erhöhte fibrinolytische Aktivität. 
Da es sich um fokale Erscheinungen handelt, blei- 
ben bei einer "blinden" Biopsie 90 % der Polypen 
unentdeckt und submuköse Myome werden völlig 
übersehen. Therapieversager oder Blutungsrezidi- 
ve beobachtet man am häufigsten bei Polypen oder 
einer Adenomyosis. Endometriumpolypen wach- 
sen meist unter der Hormonsubstitution weiter, 
da sie auf Gestagene meist nicht ansprechen. Be- 
sonders effektiv ist eine hysteroskopische Opera- 
tion (Resektoskopie nach Zervixdilatation). Auch 
während einer routinemäßigen Sonografie werden 
Polypen häufig übersehen, sodass sich eine vorhe- 
rige Instillation von Kochsalzlösung empfiehlt. 


Eine sachgerechte Therapie lässt sich nur anhand 
des histologischen Befundes nach fraktionierter 
Abrasio oder Biopsie durchführen. Dabei ist die 
kombinierte Hysteroskopie mit Biopsie erheblich 
sicherer als eine "blinde" Biopsie. Bei 10-15 % der 
Blutungen findet man ein Endometriumkarzi- 
nom, bei etwa 40 % Endometriumhyperplasien 
oder -polypen sowie submuköse Myome, während 
bei etwa der Hälfte der Fälle keine organischen Ur- 
sachen vorliegen. 

Für die Diagnostik der Blutungsursachen kommen 


neben der Anamnese und gynäkologischen Unter- 
suchung folgende Maßnahmen in Betracht: 


e Blutbild 

e (Gsestagentest 

e Hormonanalysen 

e Zervixabstrich mit zytologischer Untersuchung 


°e sonografische Untersuchung des Endometri- 
ums 


e Hysteroskopie 
e Biopsie 


e fraktionierte Abrasio 


3.1.2.3. Blutungen in der Prämenopause 


In der Prämenopause werden die noch regelmäßi- 
gen und ovulatorischen Zyklen wegen des anstei- 
genden FSH-Spiegels kürzer. Die hohen Estradiol- 
spiegel und die reduzierten Progesteronkonzen- 
trationen sind dafür verantwortlich, dass die 
Endometriumdicke in der Lutealphase deutlich 
über der bei jüngeren Frauen liegt [173]. Dement- 
sprechend sind die Menstruationen häufig verlän- 
gert (Menorrhagien) und verstärkt (Hypermen- 
orrhoen) und nicht selten schmerzhaft (Dysmen- 
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orrhoen). Die Stärke der Menstruation nimmt mit 
dem Alter zu, und bei Frauen mit regelmäßigen 
Zyklen steigt die Inzidenz von Menorrhagien in 
der Altersgruppe zwischen 40 und 50 Jahren auf 
25 % an. In entsprechender Weise erhöht sich bei 
diesen Frauen der Anteil mit Anämie auf 17 % und 
mit niedrigem Serum-Ferritin auf über 50 % 
[283]. Eine genetische Disposition und Multipari- 
tät scheinen das Auftreten von verstärkten Men- 
struationen zu fördern, doch spielen auch teilweise 
Endometriumpolypen und submuköse Myome 
eine Rolle. Eine geeignete Therapie ist hier die 
zyklische Therapie mit einem Gestagen zwischen 
Zyklustag 14 und 27 oder - bei kurzen Zyklen - ab 
Zyklustag 10 über 14 Tage. 


Irreguläre Blutungen bei Frauen über 40 Jahre 
sowie ungewöhnliche, verstärkte oder verlängerte 
Blutungen sind abzuklären. Bei idiopathischen 
Menorrhagien oder Metrorrhagien in der Prä- 
menopause können Ovulationshemmer (Zwei- 
phasenpräparate) wirksam sein. Alternativ kann 
man versuchen, mit Tranexamsäure die lokale 
endometriale Fibrinolyse zu hemmen oder durch 
Inhibition der Prostaglandinsynthese mit Mefena- 
minsäure, Tolfenaminsäure, Diclofenac, Ibupro- 
fen oder Naproxen den Blutverlust zu reduzieren. 
Allerdings wird dabei die Blutungsdauer nicht ver- 
ringert. 


3.1.2.4. Blutungen in der Perimenopause 


Wenn im Klimakterium die Zyklen unregelmäßig 
und zunehmend anovulatorisch werden, treten 
dysfunktionelle Blutungen in den Vordergrund. 
Bei einer Follikelpersistenz kann sich aufgrund 
von hohen Estradiolspiegeln bei fehlendem Proge- 
steron eine Endometriumhyperplasie entwickeln, 
die zu Dauerblutungen führt. Es sind aber auch 
Blutungen aus einem mäßig proliferierten Endo- 
metrium möglich, die in unregelmäßigen Abstän- 
den auftreten. Schmierblutungen beobachtet man 
weitaus seltener als Hypermenorrhoen und Me- 
norrhagien. 


Hier kommt zunächst eine zyklische Therapie mit 
einem Gestagen (z.B. Tag 17-26) oder einem 
Östrogen/Gestagen-Präparat in Frage, wodurch 
sich meist ein regelmäßiger Zyklus erreichen lässt. 
Da die Fertilität noch nicht gänzlich erloschen ist, 
sollte man auch den Einsatz von Ovulationshem- 
mern nicht ganz aus den Augen verlieren, sofern 
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keine Risikofaktoren oder Kontraindikationen 
vorliegen. 


Bei einer perimenopausalen Dauerblutung kann 
man zunächst versuchen, durch die Gabe einer 
Östrogen/Gestagen-Kombination die Blutung zu 
beenden. Gelingt dies nicht innerhalb von 3 Tagen, 
ist eine fraktionierte Kürettage erforderlich. Stam- 
men die Blutungen aus einem atrophischem 
Endometrium, so ist eine zyklische Behandlung 
mit Östrogen und Gestagen zu empfehlen. Bei 
Anwendung eines Levonorgestrel-haltigen Intra- 
uterinpessars (LNG-IUP) kommt es rasch zu 
einem atrophischen Endometrium, sodass nach 
einer vorübergehenden Phase unregelmäßiger 
Blutungen eine Amenorrhoe eintritt. Dies ändert 
sich auch nicht unter einer Östrogentherapie. 


Als Ursache dysfunktioneller Blutungen im Kli- 
makterium kommen außerdem organische Ursa- 
chen in Frage, wie z.B. submuköse Myome oder 
Endometriumpolypen, die aufgrund des Überwie- 
gens des Östrogeneinflusses bzw. der Insensitivität 
gegenüber Gestagenen wachsen können. Für 
Menorrhagien und Dysmenorrhoen kann auch 
eine uterine Endometriose (Adenomyosis uteri) 
verantwortlich sein. 


3.1.2.5. Blutungen in der Postmeno- 
pause 


In der Postmenopause treten spontane Blutungen 
bei insgesamt 10 % der Frauen auf. Sie sind im 
ersten Jahr mit 40 % am häufigsten und nehmen 
danach stetig bis auf 4% am Ende des dritten Jah- 
res nach der Menopause ab. 


Bei asymptomatischen Frauen ist vor einer Hor- 
monsubstitution keine Endometriumbiopsie not- 
wendig, lediglich in Fällen, bei denen aus bestimm- 
ten Gründen mit reinen Östrogenen substituiert 
wird, ist dies zu empfehlen, um eine bestehende 
Hyperplasie auszuschließen. 


Blutungen in der Postmenopause, die nicht auf 
eine Hormontherapie zurückzuführen sind, müs- 
sen sofort abgeklärt werden, auch wenn die Blu- 
tungen schwach sind und nach kurzer Zeit aufhö- 
ren. Sie werden häufig bei adipösen Patientinnen 
beobachtet. Bei etwa der Hälfte der postmenopau- 
salen Blutungen liegen keine organischen Ursa- 
chen vor, doch ist bei bis zu 20 % der Fälle ein 
Endometriumkarzinom die Ursache, wobei das 
Risiko mit dem Alter zunimmt (s# Tab. 3.3) [196]. 
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Durch eine vaginalsonografische Untersuchung 
lässt sich ein Teil der unnötigen Eingriffe vermei- 
den. Wenn dabei eine Endometriumdicke von 
5 mm oder mehr gemessen wird, ist eine fraktio- 
nierte Abrasio mit oder ohne Hysteroskopie und 
Biopsie angezeigt. Nur wenn keine Therapie beab- 
sichtigt ist (z.B. im Senium oder bei Multimorbidi- 
tät), kann auf weiterführende invasıve Maßnah- 
men verzichtet werden [196]. Bei einer Endome- 
triumdicke von <5 mm sind vorerst keine weiteren 
diagnostischen Maßnahmen erforderlich. Bei der 
fraktionierten Kürettage kann esvorkommen, dass 
schlecht zugängliche Polypen nicht erfasst werden. 
Nicht selten halten die Blutungen nach der Abrasio 
an oder rezidivieren, ohne dass histologisch eine 
Ursache erkennbar ist. In solchen Fällen trägt eine 
Hysteroskopie dazu bei, die Reabrasio-Rate zu 
senken, da man mit ihr auch kleinere und ungün- 
stig lokalisierte pathologische Veränderungen ent- 
decken kann. Mit der Kombination von Hystero- 
skopie und fraktionierter Kürettage wird eine Sen- 
sitivität von 97 %, eine Spezifität von 100 % und 
eine diagnostische Treffsicherheit von 99 % (bei 
Endometriumkarzinom, Polypen und Myomen) 
erreicht |196, 439]. 






‚ Atrophisches Endometrium 45,4% 
_Endometriumpolypen 19,5 % 
‚ Endometriumkarzinom 17,6% 
‚ Endometriumhyperplasie 6,8 % 
_ Zervixkarzinom 5,4% 
‚ Endometritis 1,8% 
 Zervispolypen 1,0% 
,.Mpoime. > -—) «| 0,5 % 
Sonstige 1.20% 


Tab. 3.3: Ursachen postmenopausaler Blutungen 
(nach Gerber et al. 1998 [196)). 


3.1.2.6. Blutungen unter der Hormon- 
substitution 


M Therapie mit Östrogenen 


Unter der kontinuierlichen Behandlung mit 
Östrogenen ohne Gestagenzusatz ist die Blutungs- 
rate umso höher, je höher die Östrogendosis ist. 
Der Anteil der Frauen mit Amenorrhoe beträgt 
nach einer 12-monatigen Therapie mit 0,3 mg 
konjugierten Östrogenen 86,4 %, mit 0,45 mg 


83,4% und mit 0,625 mg konjugierten Östrogenen 
65,9 %, während mit I mg Estradiol 77 % der Frau- 
en nicht mehr bluteten [17]. 


B Zyklische Östrogen-Gestagen-Therapie 


Unter einer zyklischen Östrogen/Gestagen-The- 
rapie kommt es bei etwa 70-90 % der Patientinnen 
im hormonfreien Intervall zur Entzugsblutung. 
Die meisten Frauen bluten, solange sie zyklisch 
therapiert werden, auch wenn nach einigen Jahren 
in der Postmenopause die Blutungen schwächer 
werden. Dabei wird nicht selten bereits am 8. oder 
10. Tag der Gestageneinnahme eine vorzeitige 
"Entzugsblutung" beobachtet, die mit einer ge- 
wissen Disposition zusammenhängt. Allerdings 
scheinen auch Typ, Dosis und Applikationsweise 
des Gestagens den Zeitpunkt des Blutungsbeginns, 
die Dauer und Stärke der Entzugsblutung zu be- 
einflussen [209]. Man kann versuchen, durch eine 
Erhöhung der Gestagendosis die vorzeitige Blu- 
tung zu verschieben. Je höher das Endometrium 
aufgebaut ist, umso stärker ist die Hormon- bzw. 
Gestagenentzugsblutung. Dies ist vor allem bei 
einer Langzyklus-Therapie der Fall, d.h., wenn bei 
einer kontinuierlichen Östrogenbehandlung das 
Gestagen nur alle 3 Monate über 14 Tage gegeben 
wird. Treten Zwischenblutungen auf, findet man 
häufig ein proliferatives Endometrium oder - 
wenn auch selten - trotz regelmäßiger Entzugsblu- 
tungen eine Endometriumhyperplasie. 


M Sequenzielle Östrogen-Gestagen-Therapie 


Bei der sequenziellen Hormonsubstitution gibt es 
zwei Arten von abnormalen Blutungen, deren Ur- 
sachen abgeklärt werden müssen: schwere bzw. 
verlängerte Entzugsblutungen (im Vergleich zum 
Therapiebeginn) sowie Zwischenblutungen in 
zwei oder mehr Zyklen. Sind submuköse Myome 
die Blutungsursache, sollte die Östrogendosis 
möglichst niedrig sein. Kommt es trotzdem zur 
Größenzunahme und wird weiterhin eine Hor- 
monsubstitution gewünscht, ist eine operative Be- 
handlung erforderlich [575]. Wird keine organi- 
sche Ursache für die abnormen Blutungen festge- 
stellt, so kann eine schlechte Compliance die Ursa- 
che sein. Gegebenenfalls führt ein Wechsel der 
Gestagenkomponente zu einer Besserung. Aller- 
dings scheinen bei oraler Anwendung von 200 mg 
Progesteron irreguläre Blutungen häufiger aufzu- 
treten als unter der Behandlung mit synthetischen 
Gestagenen. Darüber hinaus besteht die Möglich- 
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keit, mit einem LNG-IUP eine Amenorrhoe zu in- 
duzieren. 


Beobachtet man unter einer sequenziellen Hor- 
montherapie in der Perimenopause rezidivierende 
Hypermenorrhoen, die therapieresistent bleiben, 
kann man durch eine Endometriumablation mit 
anschließender kontinuierlich-kombinierter 
Östrogen/Gestagen-Therapie eine Amenorrhoe 
erzielen. Der Gestagenzusatz ist deswegen erfor- 
derlich, weil häufig das Endometrium nicht voll- 
ständig entfernt wird. In diesem Fall kann sich ein 
proliferatives Endometrium bzw. eine Endometri- 
umhyperplasie entwickeln [279]. 


MH Kontinuierlich-kombinierte 
Östrogen-Gestagen-Therapie 

Das Ziel einer kontinuierlich-kombinierten 
Östrogen-Gestagen-Therapie ist die Amenorrhoe. 
Von den Frauen, die innerhalb der ersten 6 Monate 
eine Amenorrhoe erreichen, bleiben 90 % amen- 
orrhoisch. Allerdings muss man in den ersten 6 
Monaten bei bis zu 60 % der Frauen mit Durch- 
bruchblutungen rechnen, die danach allmählich 
zurückgehen. Der Anteil der Frauen, welche die 
Therapie deshalb vorzeitig beenden, ist sehr hoch. 
Unter einer kontinuierlich-kombinierten Hor- 
monsubstitution treten Durchbruchblutungen 
bevorzugt bei Frauen auf, die bereits in jüngeren 
Jahren zu unregelmäßigen Blutungen neigten. Sie 
sind bei jüngeren postmenopausalen Frauen häu- 
figer als bei älteren und nehmen mit dem Meno- 
pausealter ab ("= Abb. 3.2). Bei Anwendung nied- 
rig dosierter Kombinationen kann man bei einem 
großen Teil der postmenopausalen Patientinnen 
bereits nach wenigen Zyklen eine Amenorrhoe er- 
reichen, während es bei perimenopausalen Frauen 
länger dauert [270]. 
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Abb. 3.2: Anteil der Patientinnen mit Blutungen wäh- 
rend einer kontinuierlich-kombinierten Hormonsub- 
stitution mit 2 mg Estradiolvalerat und 2mgDienogest 
in Abhängigkeit vom Alter, vom Menopausealter und 
von der Art der vorherigen Hormonsubstitution (nach 
Gräser et al. 2001). 


Unter der kontinuierlich-kombinierten Östro- 
gen/Gestagen-Therapie ist die Inzidenz von Blu- 
tungen umso geringer, je niedriger die Östrogen- 
dosis ist, während bei gleicher Östrogendosis eine 
Erhöhung der Gestagendosis die Blutungsrate re- 
duziert. Allerdings nimmt bei einem zu starken 
Gestagenübergewicht die Blutungshäufigkeit wie- 
der zu, während die Blutungsstärke zurückgeht 
(s# Tab. 3.4) [17]. 


In einer Vergleichsstudie hatten 91 % der Frauen 
nach einer 6-monatigen kontinuierlich-kombi- 
nierten Behandlung sowohl mit 2 mg Estradiolva- 
lerat + 2 mg Dienogest als auch mit 2 mg Estradiol 
+1 mgNETA eine Amenorrhoe [216]. Unter einer 
kontinuierlichen Therapie mit 0,5 mg Estradiol in 
Kombination mit 0,1 mg oder 0,25 mg Norethiste- 
ronacetat (NETA) wurde bereits im ersten Monat 
eine Amenorrhoerate von 89 % erreicht, während 
Durchbruchblutungen nur bei 5 % auftraten 
[589]. 
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0,3 mgCEE + 88,9 % 94,5% 
15mgMPA 
0,45 mg CEE + 

1,5 mg MPA 
0,45 mgCEE + | 
25mgMPA 
0,625 mg CEE 
+25mgMPA | 


Tab. 3.4: Anteil der postmenopausalen Frauen mit 
Amenorrhoe (ohne Durchbruch- und Schmierblu- 
tung) bzw. ohne Durchbruchblutung nach 12-mona- 
tiger kontinuierlicher Therapie mit Kombinationen 
von konjugierten Östrogenen (CEE) und Medroxypro- 
gesteronacetat (MPA) (nach Archer et al. 2001 [17]). 


82,1% 91,8 % 


86,1 % 93,8 % 


75,5 % 86,3 % 


Es gibt im Grunde keine Kriterien für das Vorge- 
hen bei abnormalen Blutungen unter der kontinu- 
ierlichen Therapie. Sistieren sie vollständig inner- 
halb von 3 Wochen nach Absetzen der Behand- 
lung, sind weitere Maßnahmen nicht erforderlich 
[575]. Nur wenn sie persistieren oder nach einer 
vorübergehenden längeren Amenorrhoe wieder 
auftreten, müssen sie abgeklärt werden [575]. 
Werden bei persistierenden Blutungen keine orga- 
nischen Ursachen gefunden, kann eine Endome- 
triumablation in Erwägunggezogen werden [196]. 


Häufig beobachtet man Blutungen nach einem 
Wechsel von der sequenziellen zur kontinuierli- 
chen Kombinationstherapie. Gegebenenfalls hilft 
eine 4-wöchige Einnahmepause, bevor man mit 
der kontinuierlichen Therapie beginnt. Im Einzel- 
fall kann eine Erhöhung der Östrogen- oder Gesta- 
gendosis helfen, oder man setzt die Sequenzthera- 
pie solange fort, bis die Entzugsblutungen schwä- 
cher werden [575]. 


Bei Frauen, die keine Gestagene vertragen, kann 
man bei entsprechender Aufklärung über die Risi- 
ken eine niedrig dosierte Östrogen-Monotherapie 
in Erwägung ziehen. Dabei lässt sich mit Hilfe re- 
gelmäßiger vaginalsonografischer Untersuchun- 
gen des Endometriums (z.B. alle 3 bis 6 Monate) 
der Zeitpunkt einer zusätzlichen Gestagengabe 
festlegen. Solange die Endometriumdicke unter 
8 mm bleibt, ist die Wahrscheinlichkeit einer 
Hyperplasie relativ gering, doch sollte zur Sicher- 
heit spätestens nach 12 Monaten ein Gestagen über 
14 Tage verabreicht werden. 


Auch unter Tibolon treten bei 10-20 % der Frauen 
Blutungen auf, die überwiegend schwach sind und 
meist dann vorkommen, wenn noch eine endo- 
gene Östrogenproduktion besteht. 


3.1.3. Endometriumhyperplasie 


Auch bei postmenopausalen Frauen kann man ge- 
legentlich eine Endometriumhyperplasie feststel- 
len, die entweder in der Perimenopause entstan- 
den ist oder sich unter dem längerfristigen Einfluss 
endogener Östrogene, die im Fettgewebe aus 
Androgenen bzw. Androgenpräkursoren gebildet 
werden, entwickelt hat. Normalerweise muss man 
bei unbehandelten asymptomatischen Frauen in 
der frühen Postmenopause mit einer Hyperpla- 
sierate von 0,5-1 % rechnen [314]. Man findet bei 
70-80 % ein atrophisches Endometrium und bei 
etwa 20 % eineleichte bis mäßige Proliferation und 
nicht selten Endometriumpolypen. 


Bei der Endometriumhyperplasie handelt es sich 
um eine östrogenabhängige benigne proliferative 
Erkrankung, die längerfristigin ein Endometrium- 
karzinom übergehen kann. Man unterscheidet 
zwischen glandulär-zystischen (einfachen) und 
adenomatösen (komplexen) Endometrium- 
hyperplasien ohne oder mit Atypien sowie atypi- 
schen adenomatösen Hyperplasien. Letztere gel- 
ten als Präkanzerose des Endometriumkarzi- 
noms. Das Risiko einer Progression zum Endome- 
triumkarzinom liegt bei der einfachen Hyperplasie 
ohne Atypien bei 1 % und bei der komplexen Hy- 
perplasie ohne Atypien bei 3 %, steigt aber bei der 
einfachen atypischen Hyperplasie auf 8% und bei 
der komplexen atypischen Hyperplasie auf über 
29 %, sofern diese nicht behandelt werden [339]. 


Bei einem längerfristigen und nicht durch ein Ge- 
stagen unterbrochenen Östrogeneinfluss führt der 
fortgesetzte Wachstumsstimulus zu einer zysti- 
schen Erweiterung der Drüsen und zu großen 
Stromazellen. Es ergibt sich das Bild einer glandu- 
lären bzw. glandulär-zystischen Hyperplasie, die 
normalerweise nach dem Wegfall der Hormonsti- 
mulation völlig reversibel ist. Wird eine kritische 
Höhe des Endometriums überschritten, kommt es 
zur Durchbruchblutung. Findet bei persistieren- 
dem Östrogeneinfluss ein eigenständiges Wachs- 
tum der Drüsen bei abnehmendem Stroma statt, 
so spricht man von einer adenomatösen Hyper- 
plasie. 
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Bei der Endometriumhyperplasie ohne Atypie ist 
die Expression des ERß und PR im Epithel und 
Stroma erhöht, während die des ERo und AR nor- 
mal ist. Bei Endometriumhyperplasien mit Aty- 
pien ist die Expression der ER und PR niedriger als 
bei Hyperplasien ohne Atypie. Im Bereich von 
Kernatypien gibt es Areale ohne Rezeptoren. Die 
Progression zum Endometriumkarzinom ist mit 
einer weiteren Reduktion der ER und PR verbun- 
den; dabei nimmt das Verhältnis von ER« : ERß 
kontinuierlich ab [41, 414]. 


Nach einem Ausfall der Östrogene ist auch eine 
adenomatöse Hyperplasie ohne Kernatypien re- 
versibel. Bei einer atypischen adenomatösen Hy- 
perplasie kann esjedoch unter einemandauernden 
Östrogeneinfluss zur Progression bis zum Endo- 
metriumkarzinom kommen, das jedoch norma- 
lerweise gut differenziert ist und eine gute Progno- 
se aufweist. 


HB Hormonsubstitution 


Eine längerfristige Östrogen-Monotherapie ist 
mit einem erhöhten Risiko einer Endometrium- 
hyperplasie verbunden, welches in Abhängigkeit 
von der Dosis bzw. Konzentration des Östrogens 
und der Dauer des Östrogeneinflusses zunimmt. 
Unter der Behandlung mit 0,625 mg konjugierten 
Östrogenen lag die Inzidenz einer Hyperplasie 
nach einem Jahr bei 20 %, nach 2 Jahren bei 50 % 
und nach 3 Jahren bei 62 %. Die Histologie ergab 
nach der dreijährigen Therapie bei 28 % eine glan- 
dulär-zystische, bei 23 % eine adenomatöse und 
bei 12% der Fälle eine atypische Hyperplasie [466, 
654]. Während einer zweijährigen Monotherapie 
mit konjugierten Östrogenen wurde mit der Dosis 
von 0,3 mg bei 1,7 %, mit 0,625 mg bei 29 % und 
mit 1,25 mg bei 53 % der Frauen eine Endometri- 
umhyperplasie festgestellt [438, 610]. Das Risiko 
ist umso höher, je älter die Frauen sind (r# Tab. 
3.5) [467]. Demnach könnte bei jüngeren post- 
menopausalen Frauen, die Gestagene nicht vertra- 
gen, unter einer Therapie mit 0,3 mg konjugierten 
Östrogenen auf einen Gestagenzusatz verzichtet 
werden, wobei sicherheitshalber eine adäquate 
sonografische Überwachung des Endometriums 
zu empfehlen wäre. Unter einer 2-jährigen Be- 
handlung mit I mg Estradiol entwickelten sich bei 
9% der Frauen Endometriumhyperplasien, die bis 
auf eine Ausnahme ohne Atypien waren [583]. 
Auch die langfristige Therapie mit 1-2 mg Estriol 


erhöhte das Risiko einer Endometriumhyperplasie 
[215]. 






00% 00% 29% 


O3mgCEE 
0,45 mgCEE | 1,8% 32% | 6,3% 
0,625mgCEE | 19% | 7,7% | 22,2% 


Tab. 3.5: Anteil der postmenopausalen Frauen, die 
unter einer 12-monatigen kontinuierlichen Therapie 
mit konjugierten Östrogenen (CEE) eine Endometri- 
umhyperplasie entwickelten, in Abhängigkeit vom Al- 
ter (nach Pickar et al. 2001 [467]). 


Die zusätzliche zyklische Gabe eines Gestagens 
über 12 Tage normalisiert das erhöhte Risiko, 
wenn die Gestagendosis der Östrogendosis ange- 
passt wird. Aufgrund der unterschiedlichen Wir- 
kungsstärke der Gestagene variieren die empfohle- 
nen Tagesdosen. Bei der sequenziellen Hormon- 
therapie werden 0,7-1 mg NETA, 0,15 mg Levo- 
norgestrel (LNG), 5-10 mg Medroxyprogesteron- 
acetat (MPA), 10-20 mg Dydrogesteron oder 
200 mg Progesteron empfohlen. Beispielsweise 
verhindert die zusätzliche Gabe von 5 mg MPA bei 
Anwendung von 0,625 mg konjugierten Östroge- 
nen die Entstehung von Hyperplasien weitgehend, 
während mit 1,25 mg konjugierten Östrogenen bei 
10 % der Frauen Endometriumhyperplasien auf- 
treten [466]. Ein absoluter Schutz ist jedoch auch 
bei sehr hohen Gestagendosen nicht gegeben und 
eine jährliche Hyperplasierate von 1-2 % wird all- 
gemein akzeptiert. Wird das Gestagen nur über 10 
Tage pro Zyklus gegeben, so kann die Inzidenz der 
Endometriumhyperplasien auf über 5 % anstei- 
gen. Da bei einer langfristigen sequenziellen Hor- 
montherapie das Risiko des Endometriumkarzi- 
noms erhöht sein kann, sollte man sie normaler- 
weise nicht länger als 3 Jahre durchführen [209]. 


Bei der kontinuierlich-kombinierten Östrogen/ 
Gestagen-Therapie ist ein zuverlässiger protekti- 
ver Effekt des Gestagens auch dann gegeben, wenn 
die Gestagendosis niedriger ist als bei der zykli- 
schen Therapie. Die kontinuierliche 12-monatige 
Therapie mit 1 mg Estradiol führte bei 14,6 % der 
Frauen zu einer Endometriumhyperplasie; diese 
Rate wurde durch die Kombination mit 0,1 mg 
NETA auf 0,8 % und mit 0,25 mg oder 0,5 mg auf 
0,4 % reduziert [338]. Nach einer 12-monatigen 
Therapie mit 0,3 mg konjugierten Östrogenen und 
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1,5 mg MPA oder 0,625 mg konjugierten Östro- 
genen und 2,5 mg MPA wurde keine Endo- 
metriumhyperplasie gefunden [467], während un- 
ter einer 12-monatigen kontinuierlichen transder- 
malen Therapie mit 25 ug Estradiol und 125 ug 
NETA nur eine Endometriumhyperplasie auftrat 
(0,8%). 


Polypen stellen eine Sonderform der benignen 
proliferativen Erkrankungen des Uterus dar und 
sind als Hyperplasien der Basalis oder Functionalis 
des Endometriums zu betrachten. Bei insgesamt 
40 % der postmenopausalen Blutungen findet 
man Korpus- und/oder Zervixpolypen. Das Risiko 
einer malignen Entartung liegt bei etwa 1 % [439]. 
Polypen können sich auseiner fokalen Hyperplasie 
des Endometriums entwickeln, wobei der Verlust 
der Apoptosemechanismen eine Rolle spielt. Da 
außerdem bei postmenopausalen Polypen die 
Expression der Östrogen- und Progesteronrezep- 
toren in den Drüsen und im Stroma erhöht ist 
[389], kann es unter einer Östrogen-Gestagen- 
Therapie aufgrund des ständigen Wachstums- 
Stimulus durch das Östrogen zur Proliferation hy- 
perplastischer Polypen bis zum Karzinom kom- 
men. Auch unter einer Tamoxifen-Therapie kön- 
nen sich Polypen entwickeln, bei denen jedoch die 
Zahl der Östrogenrezeptoren verringert und die 
der Progesteronrezeptoren erhöht ist [388]. 


H Therapie der Endometriumhyperplasie 


Bei postmenopausalen Frauen, die unter einer 
Östrogentherapie oder einer sequenziellen Hor- 
montherapie eine komplexe Endometriumhyper- 
plasie entwickelten, führte eine nachfolgende län- 
gerfristige kontinuierlich-kombinierte Behand- 
lung mit Estradiol und Norethisteron (NET) zu ei- 
ner Normalisierung des histologischen Befunds 
[638]. Die übliche hormonale Therapie einer glan- 
dulär-zystischen oder auch einer adenomatösen 
Hyperplasie besteht in einer hoch dosierten zykli- 
schen Gestagentherapie über 3-6 Monate (in 3 von 
4 Wochen), wobei NET wirksamer ist als Progeste- 
ron-Derivate. Durch eine dreimonatige Behand- 
lung mit 5 mgNET täglich über 21 Tage pro Zyklus 
können alle glandulär-zystischen und 75 % der 
adenomatösen Hyperplasien beseitigt werden, so- 
fern noch keine ausgeprägten Atypien bestehen 
[654]. Bei Vorliegen einer atypischen Hyperplasie 
ist dagegen die Gestagentherapie nur bei 20 % der 
Fälle erfolgreich. Der Behandlungserfolg muss auf 
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jeden Fall durch eine Kürettage abgesichert wer- 
den. Bei Normalisierung kann man die Hormon- 
substitution fortsetzen. Bei Menorrhagien kann 
auch eine Endometriumablation in Erwägung ge- 
zogen werden. 


Bei Frauen mit Endometriumhyperplasie mit oder 
ohne Atypien führte die Insertion eines Intraute- 
rinpessars, das 20 ug LNG täglich freisetzt, zu einer 
starken Suppression und - mit einer Ausnahme - 
zur Normalisierung des Endometriums [645]. 


3.1.4. Endometriumkarzinom 


3.1.4.1. Epidemiologische Daten 


Das Endometriumkarzinom ist mit einer Inzidenz 
von etwa 25 pro 100.000 Frauen pro Jahr die häu- 
figste maligne Erkrankung des Genitaltrakts. Das 
Risiko, an einem Endometriumkarzinom zu er- 
kranken, wird bei einer 50-jährigen Frau mit 2,5 % 
angegeben. In Deutschland erkranken jährlich 
10.500 Frauen am Endometriumkarzinom, wobei 
die Mortalität bei 3 pro 100.000 Frauen liegt. Die 
Inzidenz steigt altersabhängig an, sodass die mei- 
sten dieser Karzinome nach der Menopause ent- 
deckt werden. Etwa 25 % der Patientinnen mit 
Endometriumkarzinom sind prämenopausal und 
5 % unter 40 Jahre alt. 


Bei den Endometriumkarzinomen handelt es sich 
zu 80 % um Adenokarzinome mit oder ohne Plat- 
tenepithelmetaplasien, die im Frühstadium eine 
gute Prognose aufweisen. Der Rest verteilt sich auf 
die serös-papillären und klarzelligen Karzinome, 
die überwiegend in höherem Alter auftreten und 
eine deutlich schlechtere Prognose haben. 


Die Substitution mit Östrogenen allein erhöht das 
Risiko insgesamt auf mehr als das Doppelte. Es 
steigt mit der Dosis und der Therapiedauer an, wo- 
bei es nach 3 Jahren 5-mal so hoch und nach einer 
10-jährigen Therapie 10-mal so hoch ist wie bei 
unbehandelten Frauen. Allerdings wurde für die 
Langzeitanwendung von 0,3 mg konjugierten 
Östrogenen (ohne Gestagen) ein ähnlich hohes Ri- 
siko wie mit der Dosis von 0,625 mg und 1,25 mg 
gefunden [117]. Es ist auch 5 Jahre nach dem 
Absetzen noch erhöht. Das Risiko ist identisch für 
die zyklische und die kontinuierliche Östrogen- 
Monotherapie (s# Tab. 3.6) [211]. Das absolute 
Risiko nimmt unter der reinen Östrogentherapie 
von 1-2 pro 1.000 Frauen auf 4 pro 1.000 Frauen 
zu. Im Vergleich zu Endometriumkarzinomen, die 
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bei Frauen ohne Östrogentherapie diagnostiziert 
werden, weisen diese Karzinome jedoch ein frühe- 
res Stadium und niedrigeres Grading auf, sind sel- 
tener invasiv und haben eine bessere Prognose. 
Auch unter der oralen Behandlung mit 1-2 mg 
Estriol wurden Polypen (bei 15 % der behandelten 
Frauen), Hyperplasien (bei 21 %) und Karzinome 
des Endometriums (bei 9,4 %) gefunden, insbe- 
sondere bei einer Endometriumdicke von >8 mm 
[215]. Eine Fall-Kontroll-Studie fand für post- 
menopausale Frauen unter einer langfristigen 
Estriol-Therapie (25Jahre) ein relatives Risiko von 
3,0 für das Endometriumkarzinom und von 8,3 für 
die atypische Endometriumhyperplasie. Die Kar- 
zinome waren meist gut differenziert, und das er- 
höhte Risiko ging innerhalb von 3 Jahren nach Ab- 
setzen des Estriols wieder zurück [634]. 






















Unbehandelte Frauen BL - 1 
Alle Frauen mit Östrogensubstitution 2,3 
Zyklische Östrogentherapie el 
Kontinuierliche Östrogentherapie 29, | 
0,625 mg konjugierte Östrogene 34 
1,25 mg konjugierte Östrogene 5,8 | 
| Therapiedauer 1-5 Jahre Fi 2,0 | 
Therapiedauer 5-10 Jahre 3,3. | 
_Therapiedauer >10 Jahre 95 
l-4Jahrenach Absetzen | 3,7 
>5 Jahre nach Absetzen EEE BE 
, Stadium 0-1 | De 
Ze _ I be {| 
Nihtivasiv 002 | | 
Invasiv BE 
Mortalität wegen Endometrium- 2,7 


karzinom | 


Tab. 3.6: Risiko des Endometriumkarzinoms bei 
Postmenopausalen Patientinnen, die mit Östrogenen 
allein behandelt werden, im Vergleich zu unbehandel- 
ten Frauen (nach Grady et al. 1995 [211]). 


Durch die zusätzliche Gabe eines Gestagens in 
ausreichender Dosierung und über mindestens 12 
Tage pro Zyklus lässt sich die östrogeninduzierte 
Erhöhung des relativen Risikos normalisieren 
(464, 469]. Bei der sequenziellen Therapie ist die 
Dauer der zusätzlichen Gestagenbehandlung pro 


Zyklus wichtiger als die Dosis. Erfolgt die Gesta- 
gengabe nur über 7 Tage, so bleibt das Risiko so 
hoch wie unter der reinen Östrogentherapie [141]. 
Die Ergebnisse einer Fall-Kontroll-Studie mit aus- 
reichenden Fallzahlen deuten darauf hin, dass der 
protektive Effekt der Progesteronderivate mögli- 
cherweise geringer ist als der von Nortestosteron- 
derivaten [633]. Bei der kontinuierlich-kombi- 
nierten Östrogen-Gestagen-Therapie wird das Ri- 
siko des Endometriumkarzinoms sogar reduziert, 
wobei die notwendige Gestagen-Dosis niedriger 
sein kann als bei der sequenziellen Therapie [141, 
633]. Bei einem bereits bestehenden okkulten 
Endometriumkarzinom ist jedoch nicht mit einem 
protektiven Effekt der Gestagene zu rechnen. 


Tibolon verursacht bei etwa 10 % der postmeno- 
pausalen Frauen eine leichte Proliferation des 
Endometriums. In der Million Women Study wur- 
de gefunden, dass eine 5-jährige Behandlung mit 
Tibolon das relative Risiko des Endometriumkar- 
zinoms signifikant um 79 % erhöht. Das Risiko 
nahm mit der Dauer der Therapie zu und war nach 
3-jähriger Behandlung verdoppelt. Bei schlanken 
Frauen war es mit 3,0 noch höher; es nahm mit 
steigendem Body Mass Index ab und war bei adi- 
pösen Frauen - die ohne Behandlung ein erhöhtes 
Risiko haben - nicht mehr erhöht [398]. Diese 
Ergebnisse wurden durch eine Kohortenstudie 
bestätigt [626]. 


3.1.4.2. Risikofaktoren 


Zu den Risikofaktoren für die Entwicklung eines 
Endometriumkarzinoms zählen ein höheres Alter, 
Adipositas, Insulinresistenz (chronische Hyper- 
insulinämie), Diabetes mellitus, Hypertonus, Kin- 
derlosigkeit, Sterilität, Oligomenorrhoe, anovula- 
torische Zyklen und eine späte Menopause. Diabe- 
tes mellitus verdoppelt das Risiko, nicht jedoch bei 
Frauen mit extremer Adipositas (BMI >35 kg/ m?), 
die bereits deswegen ein hohes Risiko aufweisen 
[522]. Es gibt auch Formen von familiär bedingten 
Endometriumkarzinomen. Patientinnen mit ei- 
nem Mammakarzinom oder einem kolorektalen 
Karzinom haben ein erhöhtes Risiko, auch an ei- 
nem Endometriumkarzinom zu erkranken. 


Als zugrunde liegenden Mechanismus nimmt man 
meist einem längeren Östrogeneinfluss ohne 
Gestagenantagonismus an, wie er z.B. bei der Adi- 
positas oder bei einem längeren anovulatorischen 
Zustand (z.B. beim PCOS) aufgrund des Proge- 
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steronmangels gegeben ist. Allerdings wurde ge- 
funden, dass eine Adipositas einen vom Östrogen- 
spiegel unabhängigen Risikofaktor darstellt, wobei 
eine chronische Hyperinsulinämie eine kausale 
Rolle spielen könnte [476]. Vor allem in der Peri- 
menopause, in der zum Teil noch sehr hohe Estra- 
diolspiegel vorkommen, ohne dass eine regelmä- 
Bige adäquate Corpus luteum-Funktion vorhan- 
den ist, kann es zu Hyperplasien kommen. Das 
Risiko ist umso geringer, je früher die Menopause 
(der Östrogenmangel) eintritt und je höher die Pa- 
rität ist. Die Behandlung mit Ovulationshemmern 
oder Depot-Gestagenen senkt das Risiko, da regel- 
mäßig ein potentes Gestagen zur Wirkung kommt. 
Eine längerfristige Östrogengabe ohne regelmäßi- 
ge zusätzliche Gestagengabe erhöht ebenso wie 
eine längerfristige Tamoxifen-Therapie das Risiko 
des Endometriumkarzinoms. 


3.1.4.3. Pathogenese 


Die Zahl der ERo ist im gesunden Endometrium 
bei postmenopausalen Frauen ebenso hoch wie in 
der Prämenopause, im Endometriumkarzinom je- 
doch stark reduziert. Dagegen ist die Expression 
des ERB im gesunden prä- und postmenopausalen 
Endometrium weitaus geringer als die des ERo, 
jedoch im prämenopausalen malignen Gewebe 
deutlich erhöht. Die Expression des Progesteron- 
rezeptors (PR) korreliert mit der des ERo, nimmt 
nach der Menopause deutlich ab und ist im Endo- 
metriumkarzinom sehr niedrig. 


Analog zur Ätiologie des Mammakarzinoms kann 
man davon ausgehen, dass Östrogene kein Endo- 
metriumkarzinom induzieren, d.h. nicht karzino- 
gen sind, dass sie aber durch eine längerfristige Sti- 
mulation der Mitosen die Entwicklung von Muta- 
tionen erleichtern, durch die der programmierte 
Zelltod verhindert wird. Entscheidend ist dabei, 
dass es während des Zeitraums der östrogenstimu- 
lierten Proliferation nicht zu einer durch Gestage- 
ne ausgelösten Differenzierung mit nachfolgender 
Abstoßung des Gewebes kommt. Wichtigstes 
Symptom des Endometriumkarzinoms sind uteri- 
ne Blutungen in der Postmenopause. In der Peri- 
menopause werden Blutungen mit wechselnder 
Stärke und Häufigkeit als verdächtig eingestuft. 


Als Präkanzerose des Endometriumkarzinoms gilt 
die komplexe bzw. adenomatöse atypische Hyper- 
plasie, wobei die Latenzzeit auf 2 bis 3 Jahre ge- 
schätzt wird. Man unterscheidet zwischen zwei 


Typen des Endometriumkarzinoms, die sich in ih- 
rer Ätiologie und Prognose grundlegend unter- 
scheiden. 


Etwa 80 % der malignen Neoplasien des Endome- 
triums entfallen auf das östrogenabhängige Endo- 
metriumkarzinom Typ I (endometrioides Adeno- 
karzinom), das sich aus einer Endometriumhy- 
perplasie entwickelt und meist in der Perimeno- 
pause diagnostiziert wird. Deshalb findet man ein 
solches Karzinom fast immer in einer hyperplasti- 
schen Umgebung. In den meisten Fällen sind die 
Karzinome gut differenziert und werden in einem 
frühen Stadium diagnostiziert (über 80 % Gl und 
G2), sodass die Prognose sehr gut ist. Die 5-Jahres- 
Überlebensrate beträgt über 96 % [121]. Dieser 
Typ ist in hohem Maße PR-positiv, sodass die An- 
sprechrate auf eine Gestagentherapie hoch ist. 


Bei dem östrogenunabhängigen Endometrium- 
karzinom Typ II handelt es sich meist um seröse 
oder klarzellige Karzinome, die sich aus einem 
atrophischen Endometrium entwickeln und meist 
in der späten Postmenopause bzw. im Senium 
diagnostiziert werden. Sie entstehen nicht durch 
Östrogenstimulation oder aus einer Endometri- 
umhyperplasie. Zu den Risikofaktoren zählen 
Rauchen, geringes Körpergewicht und späte Men- 
arche. Diese Karzinome sind überwiegend undiffe- 
renziert (über 60% G3), stark invasiv und metasta- 
sieren frühzeitig, sodass die Prognose ungünstig 
ist. Da diese Karzinome meist rezeptornegativ 
sind, sprechen sie selten auf eine endokrine Thera- 
pie an. 


Unter einer Tamoxifentherapie können sich einfa- 
che und komplexe Endometriumhyperplasien mit 
oder ohne Atypien entwickeln. Darüber hinaus 
kann Tamoxifen submuköse Ödeme induzieren, 
die bei der vaginalsonografischen Untersuchung 
das Bild eines hyperplastischen Endometriums er- 
geben. 


Bei den Endometriumkarzinomen, die sich unter 
einer Tamoxifen-Therapie entwickeln, sind so- 
wohl der gut differenzierte endometrioide Typ lals 
auch der Typ II mit ungünstiger Prognose vertre- 
ten. Darüber hinaus findet man bei 40 % der Fälle 
stromale Hyperplasien und Polypen. Die Polypen 
enthalten keine Atypien, doch findet man in epi- 
thelialen Hyperplasien Metaplasien und gelegent- 
lich fokale karzinomatöse Veränderungen. Die 
Tamoxifen-Behandlung erhöht das relative Risiko 


3,1. Endometrium und Blutungsverhalten 
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des Endometriumkarzinoms auf das 2- bis 3-fache. 
Dabei ist zu beachten, dass Mammakarzinom- 
patientinnen auch ohne Tamoxifenbehandlung 
ein erhöhtes Endometriumkarzinomrisiko auf- 
weisen. Es ist nicht geklärt, ob sich durch eine 
zusätzliche Gestagengabe das tamoxifenabhängige 
Risiko senken lässt. Entwickelt sich unter der 
Tamoxifentherapie ein Endometriumkarzinom, 
so wird empfohlen, das Tamoxifen abzusetzen und 
die Therapie des Mammakarzinoms mit einem 
Aromatasehemmer fortzuführen. 


3.1.4.4. Hormonsubstitution nach 
Endometriumkarzinom 


Bisher gibt es keine verlässlichen Untersuchungen 
über die Auswirkungen einer Hormonsubstitu- 
tion bei Frauen mit behandeltem Endometrium- 
karzinom, doch deuten die vorliegenden Daten 
darauf hin, dass eine Hormonsubistitution bei ei- 
nem Endometriumkarzinom des Stadiums I nur 
einen geringen Einfluss auf die Rezidivrate und 
Mortalität hat. In einer randomisierten Studie mit 
Fällen mit überwiegend guter Prognose (95 % Sta- 
dium I) erhöhte eine reine Östrogentherapie über 
3 Jahre die Rezidivrate und Mortalität nur gering- 
fügig [27]. Zur Zeit geht man davon aus, dass nach 
einem zweijährigen rezidivfreien Intervall bei 
Frauen mit einem Endometriumkarzinomen in 
einem frühen Stadium eine Hormonsubstitution 
möglich ist. Die Indikation sollte auf der Basis 
einer sorgfältigen Nutzen-Risiko-Analyse gestellt 
werden. Beider Therapie sind Östrogen-Gestagen- 
Kombinationen vorzuziehen. Bei einem Endo- 
metriumkarzinom in fortgeschrittenem Stadium 
kann eine Therapie mit reinen Gestagenpräpara- 
ten in Erwägung gezogen werden. Während gut 
differenzierte Endometriumkarzinome von Gesta- 
genen günstig beeinflusst werden, sprechen Karzi- 
nome im Stadium III kaum noch an. Bei fortge- 
schrittenen metastasierten Fällen, die nicht mehr 
kurabel sind, steht die Besserung der Lebensquali- 
tät im Vordergrund, sodass auch eine Östrogen/ 
Gestagen-Substitution möglich ist. 


3.1.4.5. Uterine Sarkome 


Die Inzidenz der endometrialen Stromasarkome 
ist mit 2 pro 1 Million Frauen extrem niedrig. Sie 
treten überwiegend in der Perimenopause und 
frühen Postmenopause auf, wobei die low-grade 
Stromasarkome unter Östrogeneinfluss entstehen 
und hormonsensitiv sind. Deshalb ist eine 


Hormontherapie, aber auch eine Behandlung mit 
Tamoxifen, bei endometrialen Stromasarkomen 
kontraindiziert. Obwohl zum Zeitpunkt der 
Hysterektomie 80 % der Tumore auf den Uterus 
beschränkt sind, entwickeln sich bei bis zur Hälfte 
aller Patientinnen Rezidive, teilweise nach vielen 
Jahren [489]. Bei der Behandlung hat sich die Sup- 
pression der Östrogenproduktion durch GnRH- 
Analoga oder Aromatasehemmer als erfolgreich 
erwiesen. 


Uterine Leiomyosarkome, die in der Prämeno- 
pause entdeckt werden, haben eine bessere Pro- 
gnose als in der Postmenopause. Es gibt keine Da- 
ten über den Einfluss der Hormonsubstitution, 
doch können sie - wenn sie rezeptorpositiv sind - 
unter Östrogeneinfluss an Größe zunehmen, wäh- 
rend Gestagene möglicherweise hemmend wirken. 


3.1.5. Endometriose und Uterusmyome 


Da es sich bei der Endometriose um eine östrogen- 
abhängige Erkrankung handelt, kommt es nach 
der Menopause im Allgemeinen zu einer Regres- 
sion, während es unter einer Hormonsubstitution 
zum erneuten Auftreten der Symptome kommen 
kann. Wenn man sich bei entsprechender Indi- 
kation für eine Hormonsubstitution entscheidet, 
sollte die Östrogendosis möglichst niedrig sein 
und mit einem Gestagen kontinuierlich kombi- 
niert werden [572]. In den meisten Fällen kann 
man jedoch ein östrogenstimuliertes Wachstum 
der Endometrioseherde durch Gestagene nicht 
verhindern. Die Endometriosezellen unterschei- 
den sich von den Endometriumzellen durch die 
fehlende Expression der 17ß-Hydroxysteroid- 
dehydrogenase-Typ 2(17B-HSD-2). Dementspre- 
chend ist die wichtigste antiöstrogene Wirkung der 
Gestagene, nämlich die Stimulation der 17B-HSD- 
2 und damit die verstärkte Inaktivierung des Estra- 
diols zu Estron, in den Endometriosezellen nicht 
möglich. 

Bei einer Therapie mit Estradiol beobachtet man 
bis zu einem Estradiolspiegel von weniger als 
50 pg/ml nur selten ein erneutes Wachstum der 
Endometriose. Bei Anwendung von 0,625 mgkon- 
jugierten Östrogenen ist bei etwa 15 % der Patien- 
tinnen mit einem erneuten Wachstum zu rechnen. 
Dabei können Rezidive schwerwiegendere Konse- 
quenzen haben und z.B. die Ureter befallen. Dar- 
über hinaus besteht ein gewisses Risiko für eine 
maligne Transformation von Endometrioseher- 
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den, insbesondere bei adipösen Frauen und unter 
einer Östrogen-Monotherapie [570]. In einer pro- 
spektiven randomisierten Studie wurde festge- 
stellt, dass eine Hormontherapie bei 2,9 % der 
Frauen jährlich zu einem Rezidiv führt, während 
sie bei Patientinnen nach Hysterektomie und bila- 
teraler Salpingoophorektomie das Rezidivrisiko 
kaum beeinflusst (*#* Tab. 3.7) [385]. 


Stadium I-Il 0% (0/17) 
Stadium III-IV | 41% (4/98) 
Endometriose als Zufallsbefund 2,6 % (1/38) 


_ Symptomatische Endometriose 3,9 % (3/77) 


_Peritoneale Beteiligung (>3 cm) 9,1 % (3/33) 
Ohne peritoneale Beteiligung 1,2 % (1/89) 


(>3 cm) 

Totale Hysterektomie und bi- 
laterale Salpingoophorektomie 
Bilaterale Salpingoophorektomie 22,2 % (2/9) 
(ohne Hysterektomie) 








1,9% (2/106) 





Tab. 3.7: Rezidivrate untereiner Hormontherapie bei 
postmenopausalen Frauen mit behandelter Endo- 
metriose (nach Matorras et al. 2002 [385]). 


Möglicherweise ist bei Endometriosepatientinnen 
Tibolon zur Behandlung klimakterischer Be- 
schwerden besser geeignet. Es gibt auch Hinweise 
darauf, dass die zusätzliche Gabe von Testosteron 
das Auftreten von Rezidiven hemmt [570]. Zu be- 
achten ist, dass in Ausnahmefällen auch Tamoxi- 
fen das Endometriosewachstum stimulieren kann. 


Bei einer Endometriosebehandlung mit einem 
GnRH-Agonisten, die zu einer massiven Suppres- 
sion der Ovarialfunktion führt, kann man mit ei- 
ner niedrig dosierten "add-back"-Therapie (z.B. 
mit 0,3 mg konjugierten Östrogenen + 2,5 mg 
MPA oder I mgEEstradiol + 0,35 mgNET) die Kno- 
chenmasse erhalten, ohne dass die Symptome der 
Endometriose wieder auftreten. Andernfalls bietet 
sich eine Monotherapie mit 5 mg NET an. 


Das Wachstum der Uterusmyome ist ebenfalls 
östrogenabhängig, sodass es nach der Menopause 
meist zu einem Schrumpfen des Tumors kommt. 
Eine Hormonsubstitution verhindert nicht nur 
diese Größenabnahme, sondern kann ein weiteres 
Wachstum stimulieren, insbesondere bei alleini- 
ger Anwendung von Östrogenen oder unter einer 
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sequenziellen Östrogen/Gestagen-Behandlung. 

Der kontinuierliche Zusatz eines Gestagens zur 
oralen oder transdermalen Östrogentherapie kann 
nur bei einem Teil der Fälle eine Zunahme der 
Myomgröße verhindern. Die Auswirkungen einer 
reinen Gestagenbehandlung sind nicht vorherseh- 
bar, denn man hat sowohl eine Zunahme als auch 
eine Abnahme der Myomgröße beobachtet. Auf 
jeden Fall sollten Uterusmyome unter einer Hor- 
monsubstitution sonografisch überwacht werden. 
Zu beachten ist ferner, dass bei Patientinnen mit 
submukösen Myomen das Risiko abnormaler Blu- 
tungen unter der Hormonsubstitution zunimmt. 


Tibolon hat ähnlich wie andere Gestagene bei allei- 
niger Gabe meist nur einen geringen Einfluss auf 
asymptomatische Myome, doch verursacht es 
nicht selten eine gewisse Größenzunahrmne. Aller- 
dings ist die Blutungsrate unter Tibolon, zumin- 
dest in den ersten 6 Monaten, geringer als bei der 
kontinuierlich-kombinierten Therapie. Es gibt ei- 
nen Bericht über die Exazerbation einer Adeno- 
myose bei einer postmenopausalen Patientin un- 
ter der Behandlung mit Tibolon. 


3.2. Klimakterisches Syndrom 


Der Begriff "klimakterisches Syndrom" umfasst 
eine Reihe von Symptomen, von denen Hitzewal- 
lungen und Schweißausbrüche im Vordergrund 
stehen. Die weltweit zu beobachtenden großen 
Schwankungen ihres Auftretens zwischen 10 % in 
Japan und 70-80 % in Westeuropa deuten auf viel- 
fältige Einflüsse hin, die weit über die Auswirkun- 
gen hormonaler Veränderungen hinausgehen. Al- 
lerdings gibt es keine Zweifel über einen kausalen 
Zusammenhang mit dem allmählichen Erlöschen 
der Ovarialfunktion. Dazu kommen atrophische 
Erscheinungen im Urogenitaltrakt, die bei der Ent- 
stehung verschiedener Symptome und Erkran- 
kungen eine Rolle spielen (= Kap. 3.3.). Die häufi- 
gen Schwankungen des Estradiolspiegels und der 
Progesteronmangel können erhebliche Auswir- 
kungen auf zentrale Funktionen haben und typi- 
sche vegetative und psychische Symptome auslö- 
sen (## Tab. 3.8). Bis zu 80 % der peri- und post- 
menopausalen Frauen leiden zeitweise unter vaso- 
motorischen Symptomen, depressiven Zuständen 
und anderen psychischen und somatischen Be- 
schwerden in unterschiedlicher Ausprägung. Sie 
erreichen ihren Höhepunkt in den beiden Jahren 
vor und nach der Menopause und gehen danach 
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allmählich zurück. Während bei der vasomotori- 
schen Symptomatik und den Gelenkschmerzen 
ein Zusammenhang mit dem Östrogenmangel ge- 
sichert oder wahrscheinlich ist, wird bei den ande- 
ren Symptomen auch ein Einfluss psychosozialer 
Faktoren, des "Lifestyle" und der Einstellung zur 
Menopause diskutiert. Die Beobachtung, dass z.B. 
Schwindelanfälle (Vertigo) oder depressive Ver- 
stimmungen bei Frauen mit Hitzewallungen häu- 
figer auftreten, deuten jedoch auf einen gewissen 
Zusammenhang mit dem Östrogenmangel hin. 





 Hitzewallun sen, Schweißausbrüche 


70% 
Herzbeschwerden 40% 
‚ Schlafstörungen 50% 


_ Depressive Verstimmung, Weinkrämpfe | 70 9 
' Nervosität, Reizbarkeit 


\O 
oO 
oO 
IH 


70% 
Müdigkeit, Lethargie, Leistungsabfall 80 % 





Vergesslichkeit, Konzentrationsschwäche | 65 


20% 
25% 

Libidoverlust 30% 
40% 
60% 


Tab. 3.8: Häufigkeit klimakterischer Beschwerden 
bei Frauen im Alter zwischen 45 und 54 Jahren. 


wu 
oO 


3.2.1. Vasomotorische Symptome 


3.2.1.1. Ätiologie 


Vasomotorische Beschwerden sind die Leitsym- 
ptome des perimenopausalen Übergangs und wer- 
den meist als Erscheinungen eines Östrogenman- 
gels betrachtet. Dies ist unzutreffend, da ihr Auf- 
treten in der Prä- und Perimenopause meist mit 
hohen Estradiolspiegeln verbunden ist. Es handelt 
sich um episodische Hitzewallungen und 
Schweißausbrüche, die bei bis zu 60 % der peri- 
menopausalen Frauen zunächst nachts bzw. am 
frühen Morgen, später auch tagsüber auftreten. 
Ausgelöst werden die Hitzewallungen durch den 
intermittierenden raschen Abfall des Estradiol- 
Spiegels, wobei häufig keine niedrigen Werte er- 
reicht werden. Die vasomotorische Symptomatik 
ist umso stärker, je ausgeprägter der Östrogen- 
abfall ist, d.h., auch bei initial hohen Werten. Ver- 


mutlich werden unter dem Einfluss hoher Estra- 
diolkonzentrationen bestimmte Regulationszen- 
tren im Hypothalamus in einer Weise desensiti- 
viert, dass bereits eine mäßige Verringerung der 
Östrogenwirkung eine entsprechende Reaktion 
auslöst. Dies scheint die Ursache für klimakteri- 
sche Beschwerden bei Frauen mit supraphysiologi- 
schen Estradiolspiegeln zu sein [43]. Andererseits 
können die Symptome bei einem abrupt auftreten- 
den massiven Östrogenmangel, wie z.B. nach einer 
bilateralen Ovarektomie oder unter einer Anti- 
östrogentherapie, in besonderem Maße in Erschei- 
nung treten, während dies bei kongenitalen For- 
men des Hypogonadismus nicht der Fall ist [261]. 


Das Ausmaß der Hitzewallungen korreliert invers 
mit dem Estradiolspiegel. Es gibt dabei jedoch 
enorme interindividuelle Unterschiede, sodass im 
Einzelfall eine Estradiolbestimmung keinen Zu- 
sammenhang erkennen lässt ("= Abb. 3.3). Offen- 
sichtlich spielt auch der Progesteronmangel eine 
wichtige Rolle, da die vasomotorischen Symptome 
in einer Phase beginnen, in der das Corpus luteum 
zunehmend insuffizient wird, wobei es große indi- 
viduelle Unterschiede gibt. Dies erklärt die günsti- 
ge Wirkung der Gestagene, die den Effekt der 
Östrogene auf die Hitzewallungen deutlich ver- 
stärken. 


Hitzewallungen/Std. 
1,60 





Serum-Estradiol (pg/mi) 


Abb. 3.3: Zusammenhang zwischen der Häufigkeit 
von Hitzewallungen und der Serumkonzentration des 
Estradiols (nach Steingold et al. 1985 [584)). 


Der Hypothalamus spielt eine entscheidende Rolle 
bei der Entstehung von Hitzewallungen, wobei 
man eine erhöhte Noradrenalinaktivität und Ver- 
änderungen - möglicherweise eine Verringerung - 
der Dopaminaktivität vermutet. Dies ist vermut- 
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lich die Folge des Abfalls der Estradiolkonzentra- 
tion im Zentralnervensystem, denn der Estradiol- 
spiegel in der zerebrospinalen Flüssigkeit fällt in 
der Postmenopause stark ab [412]. Noradrenalin 
spielt eine zentrale Rolle bei der Thermoregulation 
- teilweise unter Beteiligung der &>-adrenergen 
Rezeptoren - und eine verstärkte Freisetzung im 
ZNS verursacht eine periphere Vasodilatation und 
Wärmeabgabe, wodurch die Kerntemperatur 
sinkt. Für die Thermoregulation postuliert man 
eine neutrale Zone, die von einer oberen und unte- 
ren Schwelle begrenzt ist, bei deren Überschreiten 
entweder Schwitzen oder Frieren ausgelöst wird. 
Bewegt sich die Kerntemperatur innerhalb dieser 
thermoneutralen Zone, so werden kleine Verände- 
rungen durch Modulation des Blutflusses ausge- 
glichen. Eine Verengung der Zone, z.B. unter dem 
Einfluss eines Östrogenabfalls, bedeutet eine nied- 
rigere Schwelle für einen Schweißausbruch sowie 
ein leichteres Frieren [182]. 


Die Annahme, dass es einen ätiologischen Zusam- 
menhang zwischen den vasomotorischen Sympto- 
men und dem Anstieg des LH und FSH gibt, trifft 
nicht zu. Allerdings erklärt dieenge Nachbarschaft 
der GnRH-produzierenden Neuronen zum Wär- 
mezentrum und zu anderen wichtigen Kerngebie- 
ten im Hypothalamus, dass verschiedene Erschei- 
nungen gleichzeitig ablaufen. 


Parallel zu den Hitzewallungen steigen im Serum 
das GnRH, LH, ACTH, ß-Endorphin, hGH, Neu- 
rotensin, Neuropeptid Y (NPY), Calcitonin Gene- 
Related Peptide (CGRP), Cortisol, DHEA und An- 
drostendion an, während Prolaktin, TSH, Dopa- 
min, Insulin und die Glukose unverändert bleiben. 
Inwieweit das CGRP eine Rolle spielt, das eine star- 
ke vasodilatatorische Wirkung hat und bei post- 
menopausalen Frauen mit Hitzewallungen höher 
ist als bei asymptomatischen Frauen, ist nicht ge- 
klärt. Die Serumspiegel des CGRP und des NPY 
sind während der Hitzewallungen erhöht. 


3.2.1.2. Charakteristik 


Den meisten Hitzewallungen geht ein leichter An- 
stieg der Kerntemperatur voraus. Entscheidend ist 
wohl die Temperaturschwelle, bei der das Schwit- 
zen ausgelöst wird, und die unter Östrogeneinfluss 
erhöht ist [181]. Hitzewallungen werden als inten- 
sives Hitzegefühl bzw. auf- oder absteigende Wär- 
mewellen (Flashes) empfunden, die von der Brust, 
vom Hals oder Kopf ausgehen und von einem wel- 


lenförmigen Erröten (Flushes) begleitet werden. 
Unmittelbar danach folgt der Schweißausbruch in 
den betroffenen Bereichen. Die Hitzewallung kün- 
digt sich nicht selten durch ein Druckgefühl im 
Kopf und ein gewisses Unbehagen an, wofür eine 
vermehrte Adrenalin- und Neurotensinausschüt- 
tung und ein Anstieg der Herzfrequenz verant- 
wortlich sein dürften. Es folgt ein Abfall des Nor- 
adrenalins im Serum, der zu einer Vasodilatation 
der Kapillargefäße der Dermis, einer Verstärkung 
der peripheren Durchblutung, zu einem Anstieg 
der Hauttemperatur und dem subjektiven Hitze- 
gefühl führt ("= Abb. 3.4) [317]. Dies ereignet sich 
innerhalb der ersten Sekunden einer Hitzewallung 
und führt zum Schweißausbruch mit einer Zunah- 
me der Leitfähigkeit der Haut [182]. 


Adrenalin 
Herzfrequenz 






Noradrenalin 
Fingerdurchblutung 


Hitzewallung 
Fingertemperatur 
Körperternperatur 


LH-Serumspiegel 


0 5 10 15 20 35 Minuten 


Abb. 3.4: Zeitlicher Verlauf verschiedener physiolo- 
gischer Parameter vor und während einer Hitzewal- 
lung (nach Kronenberg et al. 1984 [317)). 


Infolge des Wärmeverlusts durch die kutane Vaso- 
dilatation und den Schweißausbruch fällt die 
Kerntemperatur leicht ab, sodass nun ein Gefühl 
des Frierens auftritt. Die Dauer einer Hitzewal- 
lung, die im Durchschnitt etwa 3 Minuten beträgt, 
schwankt zwischen wenigen Sekunden und einer 
Stunde. Die Häufigkeit der Hitzewallungen vari- 
iert individuell und kann bei Frauen mit starken 
Beschwerden bei mehr als 20 Episoden pro Tag lie- 
gen. 


Nächtliche Schweißausbrüche können zu Schlaf- 
störungen führen, die ihrerseits Müdigkeit, 
Leistungsabfall und Reizbarkeit verursachen. Die 
Hitzewallungen korrelieren jedoch nicht mit den 
Schlafstörungen [182]. Obwohl die Hitzewallung 
ein vaskuläres Phänomen ist, bleibt der Blutdruck 
unverändert. 
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3.2.1.3. Auftreten 


Vasomotorische Symptome können bereits in der 
Prämenopause um die Zyklusmitte oder unmittel- 
bar vor der Menstruation in Erscheinung treten. 
Immerhin berichten 40 % der über Vierzigjähri- 
gen, die noch regelmäßig menstruieren, über vaso- 
motorische Symptome, wobei häufig Schweißaus- 
brüche in Abwesenheit von Hitzewallungen regi- 
striert werden [446]. In der menopausalen Über- 
gangsphase nehmen sie an Intensität zu und errei- 
chen ihren Höhepunkt am Ende der Perimeno- 
pause ("# Abb. 3.5 und 3.6). Über 70 % aller Frau- 
en berichten im Jahr vor sowie in den ersten drei 
Jahren nach der Menopause über vasomotorische 
Symptome (s® Abb. 3.6) [446)]. 


Die Frequenz der Hitzewallungen ist einem circa- 
dianen Rhythmus unterworfen, wobei ihr Höhe- 
punkt um 18:30 Uhr auftritt. Die Hitzewallungen 
folgen in einem ähnlichen Rhythmus der Kern- 
temperatur im Abstand von 3 Stunden [182]. 


Frauen mit Hitzewallungen 


Menopause 





Jahre 


Postmenopause 


Prämenopause Klimakterium 


Abb. 3.5: Prozentualer Anteil der Frauen, die in der 
Prämenopause, im Klimakterium und in der Postme- 
nopause an Hitzewallungen leiden (nach McKinlay et 
al. 1992 [390)). 













67 8-10 >10 


RM <I 13 36 6-12 1 2 3 45 


Le u Bine \} 
Monate seit letzter Jahre seit letzter 


Menstruation 
POSTMENOPAUSE 


Menstruation 
PERIMENOPAUSE 





Symptomatik [__] keine 
_) leicht 

BE) mäßig 
u ausgeprägt 
BE stark 
Abb. 3.6: Auftreten von Hitzewallungen und Schweiß- 
ausbrüchen (unterteilt nach Schwere der Symptoma- 
tik) in der Prä-, Peri- und Postmenopause. RM = regel- 
mäßige Menstruationen (nach Oldenhave et al. 1993 
[446)). 


Der Zeitraum, in dem Hitzewallungen registriert 
werden, variiert individuell sehr stark; es gibt Frau- 
en, bei denen sie nur wenige Wochen in Erschei- 
nung treten, während andere viele Jahre darunter 
leiden [612]. Von den Frauen mit klimakterischen 
Beschwerden sind 80 % länger als ein Jahr von den 
Hitzewallungen betroffen. Das Maximum der Be- 
schwerden tritt im Alter zwischen 54 und 58 Jahren 
auf (r$ Tab. 3.9) [577]. Im Gegensatz zu den ande- 
ren Östrogenmangel-bedingten Beschwerden ge- 
hen die vasomotorischen Symptome mit zuneh- 
mendem Alter wieder zurück, doch sind auch in 
höherem Alter noch viele Frauen betroffen (= 
Abb. 3.5). Zu Beginn der HER-Studie klagten 16 % 
der Frauen (Durchschnittsalter 67 Jahre) über 
häufige Hitzewallungen und 55 % über Schlafstö- 
rungen [23]. 


Frauen mit Prämenstruellem Syndrom in der Vor- 
geschichte scheinen in der Perimenopause häufi- 
ger an Hitzewallungen zu leiden. Ebenso ist bei 
Frauen mit Angstzuständen die Häufigkeit und 
Schwere der Hitzewallungen signifikant gesteigert 
[183]. Die Beobachtung, dass es eine Beziehung 
zwischen Mutter und Tochter hinsichtlich der Prä- 
valenz von vasomotorischen Symptomen gibt, 
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Hitzewalunden | 100 | 51% 
‚ Depression/Reizbarkeit | 59% | 59% 
‚Schlafstörungen 142% | 43% 
_Muskel-/Gelenkschmerzen | 48% | 54% 

Libidoverlust 29% | 32% 
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69% Hl 49% 53 M 
HN 54% 45 % 77 
61% 64% HK 72% 
Gl %ı 64% 62% 57 Mm 
46 % 48 % 4) % 37% 


Tab. 3.9: Prävalenz verschiedener klimakterischer Beschwerden in Schweden (nach Stadberg et al. 1997 [577). 


deutet auf eine genetische Komponente hin [562]. 
Frauen mit höherer Bildung und Frauen, die regel- 
mäßig Sport treiben und in ihrer Freizeit aktiv 
sind, leiden weniger an vasomotorischen Sympto- 
men. 


Der Body Mass Index korreliert mit der Häufigkeit 
von Hitzewallungen, und die erhöhte Frequenz 
der vasomotorischen Symptome bei Adipositas 
könnte mit den erhöhten Insulinspiegeln zusam- 
menhängen, welche die Kerntemperatur erhöhen. 
Auch Rauchen erhöht das Risiko von Hitzewallun- 
gen, möglicherweise über die Steigerung des 
Östrogenmetabolismus oder den thermogeneti- 
schen Effekt des Nikotins [182]. 


Symptomatische Frauen haben eine niedrigere 
Temperaturschwelle, bei der sie zu schwitzen be- 
ginnen. Das Auftreten einer Hitzewallung kann 
durch Stress (Aufregung, Ärger, Freude), Alko- 
hol, Kaffee, heiße Speisen und Getränke gefördert 
und durch eine warme Umgebung verlängert wer- 
den. Dagegen hat Fieber einen abschwächenden 
Effekt, und eine kühle Umgebung kann Hitzewal- 
lungen reduzieren oder verhindern. Hitzewallun- 
gen können im Zusammenhang mit allergischen 
Reaktionen, bei Hyperthyreose, Phäochromo- 
zytom, Pankreastumoren oder Leukämie in Er- 
scheinung treten; sie können auch durch verschie- 
dene Medikamente (Insulin, Niacin, Nifedipin, 
Nitroglycerin, Calcitonin oder Antiöstrogene) 
ausgelöst werden. 


Die vegetativen Beschwerden werden häufig von 
anderen Symptomen wie Schwindel, Gleichge- 
wichtsstörungen, Herzbeschwerden, Parästhesien, 
Nervosität, Übelkeit, Kopfschmerzen, Angstge- 
fühlen und depressiven Verstimmungen begleitet 
(s# Tab. 3,8). 


Beim Climacterium praecox mit sekundärer 
Amenorrhoe leiden 70-80 % der Patientinnen an 
vasomotorischen Symptomen, während bei der 
primären Amenorrhoe Hitzewallungen erst dann 


auftreten, wenn Östrogene angewandt und dann 
wieder abgesetzt werden [486]. 


3.2.1.4. Larviertes Klimakterisches 
Syndrom 


Klimakterische Beschwerden können bereitsin der 
Prämenopause bei Frauen mit regelmäßigen Zy- 
klen auftreten, wobei die Leitsymptome Hitzewal- 
lungen und Schweißausbrüche nicht selten feh- 


len. 


Deshalb sollte auch beim Fehlen von Hitzewallun- 
gen an klimakterische Symptome gedacht werden, 
wenn Patientinnen im Alter von mehr als 40 Jahren 
über Müdigkeit, Nervosität, depressive Zustände, 
Schlaflosigkeit, Harninkontinenz, Angstzustände, 
Herzbeschwerden oder Gelenk- und Muskel- 
schmerzen klagen. Dieses "larvierte klimakterische 
Syndrom" lässt sich nur mit Hilfe einer ausführ- 
lichen, strukturierten Anamnese (z.B. mit der 
Menopause-Rating-Scale) erkennen [246] (= 
Abb. 3.7). Bestätigt wird die Diagnose durch den 
therapeutischen Erfolg einer Hormonsubstitution 
[245]. 


Unabhängig davon sollte daran gedacht werden, 
dass Schilddrüsenerkrankungen mit Symptomen 
verbunden sein können, die denen des klimakteri- 
schen Syndroms ähneln. Immerhin leiden etwa 
12 % der Frauen im Alter zwischen 35 und 65 Jah- 
ren und 20 % aller Frauen über 65 Jahren an 
Schilddrüsenerkrankungen. Deshalb sind bei ent- 
sprechender Symptomatik geeignete diagnosti- 
sche Maßnahmen zur Überprüfung der Schild- 
drüsenfunktion zu empfehlen (s® Kap. 3.11.4.). 
Zu den Symptomen einer Hypothyreose zählen 
Zyklusstörungen, Leistungsabtall, Antriebsschwä- 
che, Müdigkeit, Gewichtszunahme, Kälteemp- 
findlichkeit, Bradykardie, brüchige Fingernägel, 
kühle und trockene Haut, heisere Stimme und Ob- 
stipation. Zu den Symptomen einer Hyperthyreo- 
se zählen neben einer Struma u.a. Zyklusstörun- 
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Abb. 3.7: Menopause-Bewertungsskala (Menopause Rating Scale) für klimakterische Beschwerden (nach Hau- 


ser G.A. 1994 [246)]). 


gen, psychomotorische Unruhe, Tachykardie, 
Wärmeempfindlichkeit, Gewichtsabnahme, war- 
me und feuchte Haut sowie eine verschlechterte 
Glukosetoleranz. 


3.2.1.5. Hormonsubstitution 


Leitsymptome des klimakterischen Syndroms sind 
Hitzewallungen und Schweißausbrüche. Beruhen 
sie tatsächlich auf einem Östrogenabfall - was in 
den meisten Fällen anzunehmen ist -, so ist eine 
Hormonsubstitution das Mittel der Wahl. Dabei 
ist zu beachten, dass auch ein Plazebo kurzfristig 
einen objektiv nachweisbaren Effekt haben kann 
("# Abb. 3.8 und 3.10). Insbesondere perimeno- 
pausale Frauen sprechen sehr gut aufeine Plazebo- 
behandlung an. In randomisierten Doppelblind- 
Studien mit peri- und postmenopausalen Frauen 
wurde eine signifikante Besserung mäßiger bis 
schwerer vasomotorischer Symptome bei 50-60 % 
der mit Plazebo und bei 70-80 % der mit Sexual- 
hormonen behandelten Frauen beobachtet [373, 
556]. Aus diesem Grund sollten entsprechende 
Untersuchungen als Überkreuz-Studie mit jeweils 
Mindestens 3-monatiger Behandlungsdauer und 


Ausreichend großem Kollektiv durchgeführt wer- 
den. 


Mit der Östrogensubstitution lassen sich Hitze- 
wallungen, Schweißausbrüche und andere klimak- 
terische Symptome rasch bessern oder beseitigen 
[638a]. Nach dem Absetzen ist jedoch mit einem 
Rebound-artigen (verstärkten) Wiederauftreten 
der Symptome zu rechnen (1= Abb. 3.8) [284]. In 
einer retrospektiven Analyse wurden nach Abset- 
zen der Therapie vasomotorische Symptome bei 
25 %, urogenitale Beschwerden bei 25 % und psy- 
chische Symptome bei 5 % der Frauen registriert 
[429]. Dagegen ist bei prä- und postmenopausalen 
Frauen, die nicht an vasomotorischen Symptomen 
leiden und aus anderen Gründen mit Östrogenen 
behandelt werden, das Auftreten von Hitzewallun- 
gen nach Beendigung der Therapie unwahrschein- 
lich [237]. Das häufig empfohlene Ausschleichen 
mit einer allmählichen Reduktion der Östrogen- 
dosis mit dem Ziel, das Wiederauftreten der Sym- 
ptome zu vermeiden, hat sich in einer randomi- 
sierten Studie als unwirksam erwiesen [233]. 
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Abb. 3.8: Therapeutische Wirkung eines Plazebos so- 
wie einer oralen Therapie mit Estradiol auf klimakteri- 
sche Beschwerden in Abhängigkeit von der Dosis und 
Behandlungsdauer (nach Jensen und Christiansen 
1983 [284)). 


Bei alleiniger Anwendung von Östrogenen ist die 
Wirkung von der Dosis und Dauer der Therapie 
abhängig. Es besteht eine lineare Korrelation zwi- 
schen der Östrogendosis und der Reduktion mäßi- 
ger bis starker Hitzewallungen. Unter der Therapie 
mit 0,5-2 mg Estradiol ist bereits nach 4 Wochen 
eine signifikante Abnahme der vasomotorischen 
Symptome zu beobachten, die nach 12 Wochen 
ein Maximum erreicht [437]. 


Gestagene verstärken die günstige Wirkung der 
Östrogene auf die Hitzewallungen erheblich. Un- 
ter der kontinuierlich-kombinierten Therapie mit 
] mg Estradiol und 0,5 mg NETA wird innerhalb 
von 6 Wochen bei nahezu allen Frauen eine Besse- 
rung oder Beseitigung der Hitzewallungen er- 
reicht, und sie ist ebenso effektiv wie eine höher 
dosierte Kombination (e# Abb. 3.9) [57, 578]. 
Auch unter einer kontinuierlichen Therapie mit 
einer Kombination von | mg Estradiolvalerat und 
2 mg Dienogest sind die schweren Hitzewallungen 
nach 4-8 Wochen weitgehend verschwunden 
[153]. Wirksam ist auch eine ultra-niedrig dosierte 
Therapie mit 0,5 mg Estradiol und 0,25 mg oder 
0,1 mg NETA; allerdings liegt dabei die Rate der 
Therapieversager bei 25-35 % [454]. 


Auch bei Anwendung von 0,3 mg oder 0,625 mg 
konjugierten Östrogenen (CEE) beobachtet man 
schon nach 3 Wochen eine signifikante Besserung 
der Hitzewallungen, während der maximale Effekt 
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nach 12 Wochen erreicht wird [618]. Der Zusatz 
von 1,5 mg oder 2,5 mg MPA beschleunigt und 
verstärkt den günstigen Effekt des Östrogens, so- 
dass es nach 12 Wochen keinen Unterschied mehr 
zwischen den Präparaten gibt [618]. 


Auch sehr niedrige Dosen von Ethinylestradiol 
(z.B. 5 ug oder 10 ug) in Kombination mit I mg 
NETA reduzieren Hitzewallungen innerhalb von 
2-3 Wochen. 


Anstelle der früher üblichen zyklischen Verabrei- 
chung der Östrogene mit einem hormonfreien 
Intervall von 7 Tagen ist die durchgehende Ein- 
nahme eines Östrogens zu empfehlen, da in der 
hormonfreien Woche Beschwerden erneut auf- 
treten können. Die Gestagenentzugsblutung wird 
dadurch nicht beeinträchtigt (sequenzielle Thera- 
pie). 

Man beginnt die Hormonsubstitution mit einer 
niedrigen Dosis, z.B. oral 0,5 mg Estradiol oder 
0,3 mg konjugierte Östrogene bzw. transdermal 
25 ug Estradiol. Bei Anwendung von 1 mg Estra- 
diolvalerat beträgt die reine Estradioldosis 
0,76 mg. Nach 3 Monaten empfiehlt sich eine 
Überprüfung des Therapieerfolgs, wobei bei unzu- 
reichender Wirkung die Dosis erhöht wird. Zwar 
korreliert die Zahl der Hitzewallungen invers mit 
dem Estradiolspiegel, doch gibt es dabei enorme 
Unterschiede ("# Abb. 3.3) [584]. Viele Frauen er- 
leben trotz niedriger Estradiolspiegel eine Beseiti- 
gung der Beschwerden, während bei anderen trotz 
relativ hoher Werte die Wirkung unzureichend ist. 


Die intranasale Therapie mit 300 ug Estradiol täg- 
lich führte innerhalb von 12 Wochen zu einer si- 
gnifikanten Besserung der vasomotorischen Sym- 
ptome und des Kupperman-Index bei 90 % und 
entsprach damit in der Wirksamkeit der einer ora- 
len Behandlung mit 2 mg Estradiol oder der trans- 
dermalen Behandlung mit 50 ug Estradiol. 
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Abb. 3.9: Therapeutische Wirkung eines Plazebos, ei- 
ner kontinuierlichen Monotherapie mit 1 mg Estradiol 
sowie einer kontinuierlichen Kombinationstherapie 
mit 1 mg Estradiol und 0,5 mg Norethisteronacetat auf 
die Häufigkeit von Hitzewallungen in Abhängigkeit 
von der Behandlungsdauer (nach Notelovitz und Arce: 
NAMS 1998) (oben). Therapeutische Wirkung einer 
kontinuierlichen Therapie mit Kombinationen von 
1 mg bzw. 2 mg Estradiol und 0,5 mg bzw. 1 mg Nor- 
ethisteronacetat auf Hitzewallungen (nach Stadberg 
et al. 1996 [578]) (unten). 


Hohe Östrogendosen (z.B. 4 mg Estradiol oder 
1,25 mg konjugierte Östrogene) sollten nur im 
Ausnahmefall angewandt werden. Bei einem klei- 
nen Teil der Patientinnen lassen sich auch durch 
sehr hohe Östrogendosen die Hitzewallungen 
nicht beseitigen (Therapieversager). In diesen Fäl- 
len lässt sich möglicherweise durch eine Überprü- 
fung der Estradiolspiegel eine Besonderheit bei der 
Resorption oder beim Metabolismus erkennen. 
Bei Anwendung von Implantaten mit 50 oder 
100 mg Estradiol beobachtet man normalerweise 
einen über mehrere Monate konstanten Estradiol- 
Spiegel im Bereich von 150-250 pg/mi, der zu einer 


wirksamen Besserung der klimakterischen Be- 
schwerden führt. Es gibt jedoch Berichte über ein 
Wiederauftreten von Hitzewallungen einige Wo- 
chen nach der Implantation der Estradiolpresslin- 
ge. Da man gerade in diesen Fällen sehr hohe Estra- 
diolspiegel - zwischen 400 und 1.000 pg/ml - mes- 
sen konnte, nimmt man an, dass extrem hohe 
Östrogenspiegel eine Desensitivierung hypothala- 
mischer Zentren verursachen können [189]. 
Wenn man auch mit hohen Östrogendosen keinen 
Erfolg hat, kann man möglicherweise durch die 
zusätzliche Gabe eines niedrig dosierten Andro- 
gens eine Verbesserung der Beschwerden errei- 
chen [19]. 


Estriol ist zwar ein relativ schwaches Östrogen, 
doch lässt sich in Dosen von 2-4 mg oral bei 80 % 
der Frauen eine Besserung der Beschwerden errei- 
chen. 


3.2.1.6. Gestagene und Androgene 


Falls Östrogene nicht in Frage kommen, lässt sich 
durch die orale Gabe von 10-40 mg MPA oder Me- 
gestrolacetat bzw. durch die Injektion von Depot- 
MPA eine deutliche Besserung der Hitzewallungen 
erzielen ("= Abb. 3.10) [532]. Chlormadinonacetat 
wirkt ebenfalls ab einer Dosis von 15-20 mg. Auch 
andere Gestagene wie z.B. NET sind wirksam, doch 
fehlen dazu systematische Untersuchungen. Tibo- 
lon reduziert mit der Dosis von 2,5 mg sehr effektiv 
die Zahl der Hitzewallungen. Im Hinblick auf eine 
längerfristige Therapie ist zu beachten, dass die 
meisten Gestagene den Stoffwechsel beeinflussen. 


Androgene haben allein keine Wirkung auf die va- 
somotorische Symptomatik, können aber den the- 
rapeutischen Effekt der Östrogene erheblich ver- 
stärken, insbesondere bei ovarektomierten Patien- 
tinnen. Beispielsweise hat eine Kombination von 
0,625 mg konjugierten Östrogenen und 2,5 mg 
Methyltestosteron die gleiche Wirkung auf Hitze- 
wallungen und Schlafstörungen wie 1,25 mg kon- 
jugierte Östrogene [19]. Bei Patientinnen, bei de- 
nen Östrogene wenig wirksam sind, ist es sinnvoll, 
die Wirkung einer zusätzlichen niedrig dosierten 
Androgengabe zu prüfen. 
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Abb. 3.10: Wirkung eines Plazebos oder der tägli- 
chen Einnahme von 20 mg Medroxyprogesteronace- 
tat (MPA) auf die Häufigkeit von Hitzewallungen im 
Überkreuzvergleich (nach Schiff et al. 1980 [532]). 


3.2.1.7. Alternative Methoden 


Bei Patientinnen mit Kontraindikation für Östro- 
gene werden zur Behandlung von Hitzewallungen 
neben den Gestagenen verschiedene alternative 
Therapien diskutiert. Da bereits ein Plazebo eine 
signifikante Besserung der Hitzewallungen um 20- 
40 % bewirkt, lässt sich mit allen Therapien ein Ef- 
fekt erzielen. Es wurde gezeigt, dass eine Plazebo- 
behandlung die Freisetzung von ß-Endorphinen 
stimuliert, die vermutlich an der Reduktion der va- 
somotorischen Symptome beteiligt ist. Deshalb ist 
der Nachweis der Wirksamkeit eines Präparats 
oder einer Methode nur mit Hilfe plazebokontrol- 
lierter, doppelblind und über Kreuz durchgeführ- 
ter Vergleichsstudien möglich, wobei eine Anwen- 
dungsdauer von mindestens 3 Monaten notwen- 
dig ist. 

Mit einer Elektro-Akupunktur wurden Hitzewal- 
lungen bei postmenopausalen Frauen signifikant 
gebessert, doch unterschied sich der Effekt nicht 
von der einer oberflächlichen Nadelinsertion und 
war einer Östrogensubstitution deutlich unter- 
legen. Bei allen Gruppen hielt die Wirkung über 6 
Monate nach Beendigung der Behandlung an 
[658]. Im Vergleich zu einer Plazebo-Akupunktur 
bewirkte eine individuell angepasste Akupunktur 


eine signifikante Reduktion der Schwere, aber 
nicht der Häufigkeit von Hitzewallungen [435]. 


Entspannungsübungen können Hitzewallungen 
um 50 % reduzieren, sind aber signifikant weniger 
wirksam als Östrogene und haben im Gegensatz zu 
letzteren keinen Einfluss auf die Stimmung. Ein 
regelmäßiges, langfristiges körperliches Training 
hat keinen Einfluss auf die Häufigkeit und Schwere 
vasomotorischer Symptome. Die Reduktion der 
Hitzewallungen um 30 % durch regelmäßige Yo- 
ga-Übungen entspricht dem Effekt eines Plazebos. 


Eine signifikante Reduktion der Hitzewallungen 
wurde durch die Einnahme mehrfach ungesättig- 
ter Fettsäuren (insbesondere Omega-3-Fettsäu- 
ren, z.B. Fischöl) beobachtet. Für Organextrakte 
fehlt bisher der zweifelsfreie Nachweis einer Wir- 
kung auf klimakterische Beschwerden, die über die 
eines Plazebos hinausgeht. Vitamin E (800 IE täg- 
lich) hat sich nur als geringfügig wirksamer als ein 
Plazebo gezeigt. 


Die Anwendung von a-adrenergen Agonisten wie 
Clonidin (0,2-0,4 mg zweimal täglich) bewirkt 
eine Besserung der vasomotorischen Symptome 
um 40 %. Allerdings ist dabei mit Nebenwirkun- 
gen wie Schwindel, Mundtrockenheit und Müdig- 
keit zurechnen. Die transdermale Applikation von 
Clonidin hat sich als weniger wirksam erwiesen. 
Sowohl Dopamin-Agonisten wie Bromocriptin als 
auch Dopamin-Antagonisten wie Metoclopramid 
und Veraliprid bewirkten eine signifikante Reduk- 
tion der Hitzewallungen, verursachten aber auch 
Nebenwirkungen wie Hyperprolaktinämie, Galak- 
torrhoe oder Mastodynie. Die Behandlung post- 
menopausaler Frauen mit täglich 900 mg des Antı- 
konvulsivums Gabapentin führte zu einer signifi- 
kanten Reduktion der vasomotorischen Sympto- 
me um die Hälfte. 


Randomisierte Studien zeigten, dass eine wirksa- 
me Therapie der vasomotorischen Beschwerden 
mit einigen selektiven Serotonin- und noradrener- 
gen Wiederaufnahmehemmern (SSRI und SNR]), 
die als Antidepressiva eingesetzt werden, möglich 
ist. Allerdings gibt es hinsichtlich der Ansprech- 
barkeit große interindividuelle Unterschiede. 
Venlafaxin (75 mg Trevilor® retard) bewirkte eine 
signifikante Besserung der Hitzewallungen, wobei 
auch andere Beschwerden wie Müdigkeit und 
Schweißausbrüche deutlich abnahmen. Zu beach- 
ten ist, dass es im Einzelfall auch zu einer Ver- 
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schlechterung der Symptomatik kommen kann. 
Als Nebenwirkungen traten Mundtrockenheit, 
Appetitverlust, Schlafstörungen und gastrointesti- 
nale Symptome in Erscheinung [165]. Auch die 
Behandlung mit Paroxetin (10 mg täglich), und 
Sertralin hatte einen signifikant besseren Effekt als 
ein Placebo, während die Wirkung von Citalo- 
pram und Fluoxetin kontrovers beurteilt wird 
[208]. Es empfiehlt sich, mit möglichst niedrigen 
Dosierungen zu beginnen und bei Beendigung ei- 
ner Therapie auszuschleichen. Über eine langfri- 
stige Behandlung liegen noch keine Daten vor. Zu 
beachten ist, dass bei gleichzeitiger Therapie mit 
Paroxetin und Tamoxifen Interaktionen möglich 
sind, die zu einer Senkung der Serumspiegel des 
therapeutisch wirksamen Tamoxifen-Metaboliten 
4-Hydroxy-N-desmethyl-tamoxifen um 65 % 
führen können. Bei Frauen, die mit Monoamin- 
oxidasehemmern behandelt werden, sind SSRI 
und SNRI kontraindiziert. Darüber hinaus sollte 
bei Patientinnen mit Depressionen oder psychia- 
trischen Erkrankungen vor einer Anwendung 
dieser Psychopharmaka der Psychiater konsultiert 
werden. Es gibt nämlich Berichte über eine erhöhte 
Suizidgefahr. 


Über die Wirkung der Phytoöstrogene besteht 
noch keine Klarheit, da die bisherigen Untersu- 
chungen sehr widersprüchliche Ergebnisse erga- 
ben. In den meisten Studien wurde eine deutliche 
Besserung der klimakterischen Symptome gefun- 
den, die sich jedoch meist nicht signifikant von der 
Wirkung eines Plazebos unterschieden. Dies hängt 
mit den großen Unterschieden bei den verwende- 
ten Präparaten und dem Studiendesign zusam- 
men, auch wenn nur randomisierte kontrollierte 
Untersuchungen bewertet wurden. Bei Anwen- 
dung von Soja-Nahrung wurde in 7 von 8 Studien 
kein signifikanter Effekt auf die Hitzewallungen 
beobachet und bei Einnahme von Sojaextrakten 
endeten 3 von 5 Studien mit einem negativen 
Ergebnis. Für Rotklee-Extrakt wurde in keiner 
Studie eine signifikante Wirkung festgestellt [316, 
318]. Wenn Extrakte mit hohen Dosen von Phyto- 
östrogenen wirksam sind, dann handelt es sich 
vermutlich um eine typische Östrogenwirkung. 
Beispielsweise führte eine 5-jährige Therapie mit 
Sojatabletten, welche 150 mg Isoflavone pro Tag 
enthielten, bei 3,4 % der postmenopausalen Frau- 
en zu einer Endometriumhyperplasie [615]. 


Pflanzenextrakte wie Cimicifuga oder Agnus ca- 
stus scheinen einen gewissen Effekt auf Hitzewal- 
lungen zu haben, wobei der Wirkungsmechanis- 
mus unbekannt ist. Der Extrakt enthält eine Viel- 
zahl von Substanzen (z.B. Alkaloide), von denen 
einige wohl einen zentralen Effekt haben, während 
der Anteil von Phytoöstrogenen vernachlässigbar 
ist. Aufgrund der qualitativen Mängel der Studien 
ist eine definitive Bewertung nicht möglich, ins- 
besondere hinsichtlich der Langzeit-Risiken [375, 
318]. Ähnliches gilt für andere Pflanzenextrakte, 
(z.B. grüner Tee, Hundskamille, Gingko, Ginseng, 
Scheinsonnenhut, Johanniskraut, Knoblauch, Ka- 
wa-kawa, Baldrian, Nachtkerze, Meerträubchen) 
die in den USA als Nahrungsergänzungsstoffe frei 
verkauft werden. Sie werden meist ohne Kenntnis 
des Arztes angewandt - häufig mehrere gleichzeitig 
- und von den Patientinnen als wirksam und un- 
schädlich betrachtet [318, 376, 278]. 


3.2.2. Schlafstörungen 


Schlafstörungen treten bei Frauen häufiger auf als 
bei Männern. In der Postmenopause leiden 25 % 
der Frauen an Schlaflosigkeit und 15 % an schwe- 
ren Schlafstörungen. Von den symptomatischen 
klimakterischen Frauen berichten 50-75 % über 
Schlafstörungen, die meist mit Hitzewallungen 
und Schweißausbrüchen verbunden sind. Schlaf- 
losigkeit kann aber auch das einzige klimakterische 
Symptom sein, und man unterscheidet zwischen 
subjektiven (eigene Wahrnehmung von schlech- 
tem Schlaf) und objektiven Schlafstörungen, die 
gemessen werden können (EEG, Elektrookulo- 
gramm, Elektromyogramm) [471]. 


3.2.2.1. Ätiologie und Auftreten 


Bei den postmenopausalen Schlafstörungen, die 
das Wohlbefinden und die Lebensqualität stark 
beeinträchtigen können, handelt es sich um eine 
Verlängerung der Einschlafzeit, eine reduzierte 
Gesamtschlafzeit, um häufige Unterbrechungen 
der Schlaf-Wach-Zyklen und eine Abnahme der 
Schlaftiefe. Die Dämmerschlafstadien sind verlän- 
gert, die Tiefschlafphase Ill ist verkürzt und die 
Phase IV wird kaum noch erreicht. Der Rückgang 
der REM-Phasen, die für die Erholung während 
des Schlafs von Bedeutung sind, trägt wesentlich 
zur Verminderung der Leistungsfähigkeit bei. Es 
kommt zu einer Verschlechterung der kognitiven 
Funktionen, insbesondere der Gedächtnisleistung, 
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Feinmotorik und Reaktionszeit. Insgesamt kann 
die Insomnie zu einer Beeinträchtigung der 
Lebensqualität und des allgemeinen psychischen 
Wohlbefindens führen. Etwa die Hälfte der Frauen 
mit Schlafstörungen leidet unter Schlafapnoe 
und/oder unruhigen Beinen (Restless Legs-Syn- 
drom). 


Hinsichtlich der Schlafqualität sind Unterschiede 
zwischen der Prä-, Peri- und Postmenopause 
kaum nachweisbar. Nur ein kleiner Teil der Frauen 
erlebt deutliche Veränderungen, und meist sind 
andere Gründe als ein Östrogenmangel die Ursa- 
che. Denn die Schlafqualität kann auch durch Ge- 
nussmittel wie Koffein, Alkohol und Nikotin sowie 
durch Medikamente wie Betablocker, Antidepres- 
siva, Bronchospasmolytika, Sedativa, Antiarrhyth- 
mika und Antihistaminika beeinträchtigt werden 
[302]. Schlaflosigkeit, insbesondere frühes Aufwa- 
chen, kann auch mit depressiven Symptomen zu- 
sammenhängen. In der Peri- und Postmenopause 
berichten etwa 10 % der Frauen über nächtliche 
Alpträume und Angstzustände, die mindestens 
einmal pro Woche auftreten und häufig mit Herz- 
rhythmusstörungen und spastischen Brust- 
schmerzen einhergehen. Häufig sind auch eine 
Harninkontinenz und Miktionsstörungen die 
Ursache von Schlafstörungen. Schlaflosigkeit bzw. 
Schlafmangel bedeutet auch ein erhöhtes Risiko 
für kardiovaskuläre Erkrankungen, denn sie ver- 
ursachen eine Zunahme der Leukozyten, Mono- 
zyten und Neutrophilen sowie des Gesamt- und 
LDL-Cholesterins im Blut [305]. 


Von den postmenopausalen Schlafstörungen 
muss man Atemstörungen aufgrund einer Schlaf- 
apnoe oder partieller Obstruktionen der oberen 
Luftwege, welche sekundär die Schlafqualität be- 
einträchtigen können, unterscheiden [471]. 


3.2.2.2. Hormonsubstitution 


Zur Besserung von Schlafstörungen können be- 
stimmte Veränderungen des Tagesablaufs oder der 
Lebensgewohnheiten beitragen ("Schlafhygiene"). 
Dazu zählen ein frühes, regelmäßiges Aufstehen, 
körperliche Belastung, das Vermeiden eines 
"Nickerchens", Verzicht auf Alkohol, Kaffee und 
Nikotin, Entspannen vor dem Schlafengehen z.B. 
durch ein heißes Bad, Massage, Meditation oder 
Muskelentspannungsübungen, sowie ein Imbiss 
oder Getränk vor dem Schlafengehen. 


Verschiedene Untersuchungen haben eine signifi- 
kante Besserung von Schlafstörungen in der Peri- 
menopause und frühen Postmenopause durch 
eine Hormontherapie beobachtet. Unter einer zy- 
klischen Therapie mit einem Östrogen und 200 mg 
Progesteron wurde eine signifikant bessere Schlaf- 
qualität beobachtet als mit einem Östrogen und 
5 mgMPA [405]. Auch die Kombination von | mg 
Estradiolvalerat mit 2 mg Dienogest bzw. von 
0,625 mg konjugierten Östrogenen mit 2,5 mg 
MPA brachte eine wirksame Besserung der Schlaf- 
störungen [638a]. In einer randomisierten plaze- 
bokontrollierten Doppelblindstudie erwies sich je- 
doch eine zyklische bzw. kontinuierliche Therapie 
mit Estradiolvalerat und NET sowohl bei prä- 
menopausalen (45-51 Jahre) als auch bei älteren 
postmenopausalen Frauen mit Schlafstörungen als 
unwirksam [293]. 


Unter den Gestagenen nimmt das Progesteron 
eine Sonderstellung ein, da bestimmte reduzierte 
Progesteron-Metaboliten, die Pregnanolone, ei- 
nen sedierenden, den Schlaf fördernden Effekt ha- 
ben. Siebinden an die GABA„-Rezeptoren und ha- 
ben eine den Benzodiazepinen ähnliche Wirkung, 
Sie entstehen vor allem nach oraler Gabe von Pro- 
gesteron, wobei es große individuelle Unterschie- 
de hinsichtlich der resultierenden Pregnanolon- 
spiegel und damit der Wirkung gibt. Wird ein 
Zusammenhang mit depressiven Zuständen ver- 
mutet, können Antidepressiva ebenfalls zu einer 
Besserung der Schlafstörungen führen. 


Das "Restless Legs-Syndrom", das durch periodi- 
sche Beinbewegungen während des Schlafs cha- 
rakterisiert ist und mit dem Alter zunimmt, wird 
möglicherweise durch Östrogene gefördert. Die 
Prävalenz liegt bei gesunden Personen im Alter 
von 30-50 Jahren bei 5 % und steigt bei über 65- 
Jährigen Frauen auf40 % an. Als Ursache kommen 
aber auch ein Eisenmangel, Hypothyreoidismus, 
Diabetes mellitus, periphere Neuropathien, eine 
rheumatoide Arthritis, Urämie und Fibromyositis 
in Frage. Das Syndrom und die damit verbunde- 
nen Schlafstörungen lassen sich mit Levodopa 
oder lang wirksamen Dopaminagonisten behan- 
deln [471]. 


3.2.2.3. Schlafapnoe 


Die Schlafapnoe tritt bei jüngeren Frauen viel sel- 
tener auf als bei Männern, nimmt aber nach der 
Menopauseerheblich zu. Etwa 4% aller Frauen der 
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Altersgruppe 50-60 Jahre leiden an diesen Atem- 
störungen, welche Schlafstörungen verursachen 
und zu Übermüdung, Leistungsabfall, Kopf- 
schmerzen und Hochdruck führen. Risikofakto- 
ren sind lautes Schnarchen, Mundatmung im Lie- 
gen, Adipositas, Hypertonie und Alkoholgenuss 
vor der Nachtruhe. Es gibt aber keinen Zusam- 
menhang mit den vasomotorischen Symptomen 
in der Peri- und Postmenopause. Bei prädispo- 
nierten Frauen kann eine Schlafapnoe möglicher- 
weise von dem Progesteronmangel ausgelöst wer- 
den, der in der Perimenopause zuerst in Erschei- 
nung tritt. Dementsprechend könnte eine orale 
Therapie mit Progesteron einen günstigen Effekt 
auf die Schlafapnoe haben. Progesteronderivate 
wie Chlormadinonacetat oder MPA können eine 
Schlafapnoe bessern, wobei die Sauerstoffsätti- 
gung während des Schlafs zunimmt und die tags- 
über vorherrschende Übermüdung zurückgeht. 
Da unter einer Östrogentherapie der Estradiol- 
spiegel mit der arteriellen Oxyhämoglobin-Sätti- 
gung während des Schlafs korreliert, lässt sich bei 
postmenopausalen Frauen mit einer kontinuierli- 
chen Behandlung mit einem Östrogen und einem 
Progesteronderivat eine Schlafapnoe bessern [302, 
517]. Auch die Kombination von 2 mg Estradiol- 
valerat mit 3 mg Dienogest bessert eine Schlaf- 
apnoe signifikant stärker als das Östrogen allein 
[518]. 


3.2.3. Körperlicher Zustand 
3.2.3.1. Körpergewicht 


Mit zunehmendem Alter beobachtet man einen 
kontinuierlichen Anstieg des Körpergewichts und 
eine Abnahme der Körpergröße. Dementspre- 
chend steigt der Body Mass Index (BMI = Gewicht/ 
Größe? [kg/m?]) mit dem Alter an (e* Tab. 3.10). 
Bei Frauen beträgt die jährliche Zunahme des Kör- 
pergewichts 0,55 kg. Gleichzeitig verändert sich die 
Zusammensetzung des Körpers, wobei die fettfreie 
Masse um 0,11 kg pro Jahr ab- und die Fettmasse 
um 0,41 kgpro Jahr zunehmen [230]. Während bei 
Männern der altersabhängige Gewichtsanstieg all- 
mählich fortschreitet, beobachtet man bei der Frau 
zwischen dem 45. und 54. Lebensjahr eine starke 
Zunahme. Während der perimenopausalen Über- 
gangsphase nimmt das durchschnittliche Körper- 
gewicht innerhalb von 3 Jahren um mehr als 2 kg 
zu. Mehr als die Hälfte der Frauen dieser Alters- 
gruppe ist übergewichtig (BMI 25-30 kg/m?) oder 
adipös (>30 kg/ m?). Das Maximum des BMI wird 
zwischen dem 51. und 60. Lebensjahr erreicht, 
danach kommt es wieder zu einer Abnahme des 
Körpergewichts. 


Eine Gewichtszunahme ist sowohl durch eine Ab- 
nahme der körperlichen Aktivität als auch durch 
eine erhöhte Kalorienaufnahme zu erklären. Die 
Ursache der postmenopausalen Gewichtszunah- 
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2 | 66,7+15,1 | 166,0+54 | 242451 | 23,2+104| 330474 447474 
4 | 664+12,7 | 1650455 | 244+49 | 229491 | 336485 433450 
46  67,6+13,3 | 165,3+55 | 247+47 | 23.1495 332489 | 44,3+6,0 
48 7114186 | 166,8+62 | 256465 | 254+13,7| 345495 | 44,9+6,8 
50 | 7054150 > 165,8 +54 | 25,6+5,1 | 262+96 | 360+7,1 | 447+5,8 
1.52 684+13,2  1659+58 | 248+45 | 252+10,0| 35,4+8,7 43,7 +6,1 
54 68,8 + 12,3 I 164,1+5,3 | 25,6+45 | 25,6+94 | 36,6+7,7 | 42,5+4,4 
56 | 7233+134 | 164453 | 267445 | 29,1+82 | 400462 43,0+9,1 
58 | 668+113 | 1644+63 | 246435 | 25,2+7,4 | 37,9+64 | 40,2 +5,0 
6 | 6604104 | 163,8+6,8 | 246+3,7 256470 | 37,9+5,5 | 40,9+3,9 
62 | 0624+105 | 162,3+62 | 237+41 | 21,5+66 | 350+5,8 | 38,8+3,6 
64 | 63,7+12,0 | 162,8 +74 | 241+43 22,6+8,0 | 36,0+72  38,6+3,9 


Tab. 3.10: Altersabhängige Veränderungen von Körpergewicht und -größe, Body Mass Index, Fettmasse, Fett- 
anteil und fettfreier Masse bei Frauen, die in einer Longitudinalstudie ermittelt wurden (nach Guo et al. 1999 


[230)). 
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me dürfte vor allem in einer allmählichen Verrin- 
gerung des Energieverbrauchs zu suchen sein, die 
selbst bei unveränderter Energieaufnahme zu ei- 
ner Gewichtszunahme führt. Ein Unterschied von 
nur etwa 40 kcal täglich bedeutet immerhin eine 
Gewichtszunahme um 3 kg pro Jahr. Etwa 60-75 % 
des Energieverbrauchs entfallen auf den metaboli- 
schen Grundumsatz, der Rest auf die körperliche 
Aktivität. Nach der Menopause geht der Grund- 
umsatz um 420 kJ] pro Tag zurück, was einer jährli- 
chen Abnahme um 0,4-0,5 % entspricht. Unter der 
Hormonsubstitution beobachtet man eine Steige- 
rung der Lipidoxidation und des Energiever- 
brauchs und eine Verminderung der Insulinreak- 
tion im Glukosetoleranztest. Für DHEA wurde 
kein Einfluss auf den Energieverbrauch gefunden. 


Die vorliegenden epidemiologischen Daten lassen 
zur Zeit keine endgültige Aussage über den Ein- 
fluss der Menopause, eines Östrogenmangels oder 
der Hormonsubstitution auf das Körpergewicht 
und die Fettmasse zu. In dieser Hinsicht wider- 
sprechen sich selbst langfristige Longitudinalstu- 
dien. Fest steht jedoch, dass die Gewichtszunahme 
während der perimenopausalen Übergangsphase 
eindeutig altersabhängig ist und dass das Gewicht 
durch die Hormonsubstitution nicht erhöht wird. 
Ebenso wurde in Longitudinalstudien kein Ein- 
fluss der Hormonsubstitution auf das Gewicht 
festgestellt, denn die Zunahme des Gewichts trat in 
gleicher Weise sowohl bei unbehandelten als auch 
bei substitutierten Frauen auf [493]. Die alters- 
abhängige Zunahme des Körpergewichts wird we- 
sentlich von der Lebensweise (z.B. Alkohol und 
Rauchen) und der körperlichen Aktivität be- 
stimmt [115]. Die komplexen Zusammenhänge 
zwischen psychosozialem Umfeld, Stimmung und 
Lebensfreude sowie den Auswirkungen eines 
Östrogenmangels oder der Hormonsubstitution 
auf die Psyche beeinflussen sowohl die körperliche 
Aktivität als auch die Kalorienaufnahme. Es ist be- 
kannt, dass bei depressiven Verstimmungen eine 
Neigung zur verstärkten Kohlenhydrataufnahme 
besteht und dass es in Stresssituationen zu einer er- 
höhten Kalorienaufnahme (Essen und Trinken) 
kommt, insbesondere dann, wenn der günstige 
Einfluss der Östrogene auf die Stimmung fehlt 
(Östrogenmangel) oder beeinträchtigt ist (Gesta- 
geneinfluss). 


Bei der Regulation des Körpergewichts spielt der 
Hypothalamus eine zentrale Rolle. Die Nahrungs- 
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aufnahme und der Energieverbrauch werden u.a. 
durch das Adipozytokin Leptin und die Neuro- 
peptide Galanin und NPY kontrolliert. Das im 
Fettgewebe gebildete Leptin hemmt den Appetit, 
erhöht den Energieverbrauch, bessert die Glukose- 
homöostase und beeinflusst verschiedene neuro- 
endokrine Funktionen (z.B. die Schilddrüsen-, 
Gonaden- und Nebennierenrinden-Achse). 
Gleichzeitig hemmt es die Freisetzung von NPY, 
welches die Nahrungsaufnahme steigert und die 
Thermogenese reduziert. Galanin stimuliert die 
Nahrungsaufnahme und die hGH-Freisetzung 
und reduziert die Glukose-induzierte Insulin- 
Freisetzung [67]. Der Serumspiegel des Leptins 
korreliert zwar mit der Fettmasse, doch wird die 
Leptinsekretion vor allem durch Insulin, aber auch 
durch Glukokortikoide und Östrogene stimuliert. 
Bei geringer Kalorienaufnahme sinkt der Leptin- 
spiegel ab, sodass der dadurch ausgelöste Anstieg 
des NPY zu einer Erhöhung der Nahrungsaufnah- 
me und einer Hemmung des Energieverbrauchs 
führt. In der Postmenopause steigt der Leptinspie- 
gel an, wobei eine Korrelation mit dem Serum- 
Insulin besteht. Trotzdem kommt es nicht zu einer 
Abnahme, sondern zu einer Zunahme des Körper- 
gewichts. 


3.2.3.2. Körperzusammensetzung und 
Fettverteilung 


Es gibt Hinweise auf einen Einfluss der Sexualhor- 
mone auf die Fettverteilung und Körperzusam- 
mensetzung. In der Peri- und Postmenopause 
nehmen die fettfreie Masse ab und die Fettmasse 
zu. In einem Vergleich von Frauen gleichen Alters 
wurde bei postmenopausalen Frauen eine um 
20 % höhere Fettmasse und ein höherer prozen- 
tualer Fettanteil gefunden als bei prä- und perime- 
nopausalen Frauen [230]. Dieser Unterschied ver- 
stärkte sich mit zunehmender Dauer des Östro- 
genmangels. Eine geringe körperliche Aktivität 
war mit einer höheren Fettmasse verbunden, und 
körperliche Belastung reduzierte die Fettmasse 
und den Fettanteil, insbesondere bei Frauen mit 
Östrogenmangel [230]. Da bei postmenopausalen 
Frauen die altersabhängige Zunahme der Fett- 
masse durch eine Östrogentherapie leicht abge- 
schwächt wird, kann man von einer Hormonsub- 
stitution eher einen günstigen Effekt auf die Kör- 
perzusammensetzung erwarten. Dies macht sich, 
insbesondere bei einer langfristigen Hormonsub- 
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stitution, in einer leichten Erhöhung der fettfreien 
Masse, einer leichten Abnahme des Fettanteils und 
einer Verringerung des Body Mass Index bemerk- 
bar [230]. Während der Peri- und Postmenopause 
beobachtet man häufig eine Zunahme des Bauch- 
umfangs (androide Fettverteilung) aufgrund ei- 
ner Zunahme des abdominalen Fetts - im Ver- 
gleich zur Fettmasse an der Hüfte und den Ober- 
schenkeln (gynoide Fettverteilung). Die Hormon- 
substitution hat zwar keinen signifikanten Einfluss 
auf das Gewicht und das subkutane Fett, reduziert 
aber Bauch- und Hüftumfang und verhindert die 
bei einem Teil der Frauen zu beobachtende Verla- 
gerung der Fettmasse zum androiden Typ [493, 
386]. Wird die Hormonsubstitution mit einer zu- 
sätzlichen Androgengabe ergänzt, so nehmen zwar 
die fettfreie Masse deutlich zu und der Fettanteil 
ab, doch schwächt das Androgen den günstigen 
Effekt der Östrogene auf das abdominale Fett ab. 
Unter einem verstärkten Androgeneinfluss, z.B. 
durch die Anwendung des Anabolikums Nandro- 
lorn, kommt es zu einer Reduktion der Fettmasse 
und einer Zunahme der fettfreien Masse sowie der 
Knochenmineraldichte. 


3.2.4. Somatische Beschwerden 


Der Abfall der B-Endorphin-Freisetzung im ZNS, 
der mit dem Östrogenabfall oder -mangel verbun- 
den ist, kann ein Absinken der Schmerzgrenze ver- 
ursachen, sodass Frauen in der Peri- und Post- 
menopause häufiger an Unterleibs-, Rücken- und 
anderen Schmerzen leiden. Muskel- und Gelenk- 
schmerzen zählen zu den häufigsten Beschwerden 
in diesen Lebensabschnitten. Die Ursache ist nicht 
geklärt, doch könnte eine Minderdurchblutung 
aufgrund des Östrogenmangels eine Rolle spielen 
(*$ Kap. 3.5.5.). Brustspannen kann in ovulatori- 
schen Zyklen auftreten und zählt zu den Leitsym- 
ptomen des prämenstruellen Syndroms. Dabei 
kann man eine Zunahme der Symptomatik in der 
periovulatorischen Phase sowie an den drei Tagen 
vor der Menstruation beobachten. Während der 
Perimenopause gehen diese Beschwerden bis zum 
Erreichen der Postmenopause immer mehr zu- 
rück. 


Unter der Hormonsubstitution beobachtet man 
bei einem Teil der Frauen eine deutliche Besserung 
der Muskel- und Gelenkschmerzen [638a|. Ande- 
rerseits klagen viele Frauen über Mastodynien zu 
Beginn einer Hormonsubstitution, die aber meist 
nach wenigen Monaten wieder verschwinden. Un- 
ter einer sequenziellen Hormonsubstitution kann 
es bei prädisponierten Frauen während der Östro- 
gen/Gestagen-Phase zu Beschwerden kommen, 
die denen des Prämenstruellen Syndroms entspre- 
chen (= Abb. 3.11). Neben der Verschlechterung 
des Wohlbefindens und der Stimmung zählen 
dazu auch Wassereinlagerung, Brustspannen und 
Ödembildung. Da es in solchen Fällen - im Ver- 
gleich zu Patientinnen ohne diese Beschwerden - 
keine Auffälligkeiten bei den Parametern gibt, die 
den Elektrolyt- und Wasserhaushalt kontrollieren, 
ist nicht auszuschließen, dass sich die Dysregula- 
tion des ZNS unter dem Einfluss von Östrogenen 
und Gestagenen auch bei der peripheren Innerva- 
tion, z.B. der Niere oder Gefäßwände bemerkbar 
macht. So wird die Freisetzung des Dopamins aus 
den Nervenenden der renalen Gefäße vom ZNS 
gesteuert. Da Dopamin eine natriuretische Wir- 
kung hat, führt eine Abnahme zur Wasserreten- 
tion. Gleichzeitig beobachtet man bei disponierten 
Frauen unter Östrogen-Gestagen-Einfluss eine 
Steigerung der Kapillarpermeabilität, die für 
Brustspannen, Ödeme in den Beinen, Völlegefühl 
und Blähungen verantwortlich sein kann. Wenn 
sich Ödeme durch eine Reduktion der Hormon- 
dosis nicht bessern lassen, kann der Einsatz eines 
Diuretikums notwendig werden. Die Wassereinla- 
gerung zu Beginn einer Hormonsubstitution lässt 
sich reduzieren, wenn man mit möglichst niedri- 
gen Dosierungen einschleicht. 


Da die B-Endorphine, deren Freisetzung durch 
Östrogene und Gestagene erhöht wird, die Aktivi- 
tät des Dünndarms reduzieren, kann es während 
der Östrogen-Gestagen-Phase zur Obstipation 
und prämenstruell infolge des Ausfalls der Sexual- 
steroide zu einer Diarrhoe kommen. 
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Abb. 3.11: Verlauf der Serumkonzentrationen des 
Estradiols und Progesterons (oben) sowie des Auftre- 
tens von depressiven Zuständen und Brustspannen 
(Mitte) während eines ovulatorischen Zyklus bei Frau- 
en mit Prämenstruellem Syndrom sowie das Auftreten 
von depressiven Zuständen und Brustspannen bei 
prädisponierten postmenopausalen Frauen unter 
einer zyklischen Therapie mit Estradiol und einem 
Gestagen. 





3.2.5. Sexualität und Libido 


3.2.5.1. Beeinträchtigung der Sexualität 


Die weibliche sexuelle Dysfunktion ist ein auch bei 
jüngeren Frauen häufig auftretendes Phänomen, 
doch lässt sich im Klimakterium und in der Post- 
menopause eine kontinuierliche Abnahme der 
sexuellen Aktivität feststellen. Die Orgasmusfähig- 
keit bleibt auch nach der Menopause erhalten, 
auch wenn die sexuelle Erregbarkeit nachlässt. 
Wenn das sexuelle Interesse mit zunehmendem 


Alter zurückgeht, so ist meist das Fehlen eines ge- 
eigneten Partners oder eine Impotenz des Partners 
die Ursache. Nicht zu unterschätzen ist die Tatsa- 
che, dass die lange Dauer einer Beziehung zu einer 
Abnahme der Koitusrate um die Hälfte führt. Der 
Rückgang des sexuellen Interesses hängt außer- 
dem mit einem Verlust an Selbstwertgefühl und 
Attraktivität, körperlichen Behinderungen und 
Partnerkonflikten zusammen. 


Aber auch die hormonalen Veränderungen wäh- 
rend der menopausalen Übergangsphase und in 
der frühen Postmenopause tragen dazu bei, dass 
die sexuelle Aktivität signifikant abnimmt [133]. 
In der Prämenopause klagen bereits 15% der Frau- 
en trotz regelmäßiger Zyklen über eine trockene 
Scheide; ihr Anteil wächst auf 30 % im Klimakteri- 
um und auf 50 % in der Postmenopause [445]. Der 
Östrogenmangel führt zu atrophischen Verände- 
rungen der Vagina, einer Abnahme der Durchblu- 
tung und Lubrikation, sodass viele postmenopau- 
sale Frauen über ein Gefühl von Trockenheit und 
Brennen sowie Pruritus und Fluor klagen. Der 
Verlust der Gleitfähigkeit der Mukosa und der Ela- 
stizität des Gewebes führt zur Dyspareunie und zu 
Traumatisierungen beim Koitus. Dies ist umso 
ausgeprägter, je seltener der Verkehr stattfindet. 
Wichtig ist deshalb eine regelmäßige sexuelle Akti- 
vität, welche die Elastizität der Vagina erhält und 
für eine ausreichende Lubrikation auch bei atro- 
phischer Vaginalmukosa sorgt. Auch Schmerzen 
im kleinen Becken, eine verkürzte Vagina sowie 
Blutungen können das Sexualleben beeinträchti- 
gen. 


Zu beachten ist auch, dass eine Hysterektomie 
selbst bei intakten Ovarien in vielen Fällen zu einer 
sexuellen Dysfunktion führt, wobei angenommen 
wird, dass das Fehlen der kontraktilen Bewegung 
von Uterus und Zervix während des Koitus eine 
kausale Rolle spielt. 


3.2.5.2. Libidoverlust 


Über Libidoverlust berichten mehr als 30 % der 
fertilen und bis zu 60 % der postmenopausalen 
Frauen. Die Libido wird von vielen biologischen, 
affektiven und kognitiven Faktoren beeinflusst, 
wobei neben den Gefühlen, der Stimmung, den 
Sinneseindrücken und der Umgebung auch Hor- 
mone eine Rolle spielen. Als sekundäre Ursachen 
eines Libidoverlusts kommen Erregungsstörun- 
gen, Orgasmusprobleme und mangelnde Befriedi- 
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gung in Frage. Darüber hinaus können Depressio- 
nen, Angst und Stress die sexuellen Funktionen 
stören. 


Ein direkter Einfluss des Östrogenabfalls auf die 
Libido konnte nicht nachgewiesen werden, doch 
kann ein Östrogenmangel auf indirekte Weise 
zahlreiche Funktionen beeinträchtigen, die an der 
Steuerung der Libido beteiligt sind. Niedrige 
Östrogenspiegel und ein starker Abfall des Testo- 
sterons beeinflussen das ZNS und die Sinnesorga- 
ne, die auf zentraler, peripherer nicht-genitaler 
und genitaler Ebene für sexuelle Stimuli und sexu- 
elle Reaktionen essenziell sind ("= Kap. 3.2.8.1.) 
[219]. 


Die Bedeutung der Androgene für den Libidover- 
lust wird nach einer bilateralen Ovarektomie deut- 
lich, die zu einem abrupten Abfall des Testosteron- 
spiegels um 50 % führt. Die Testosteronspiegel be- 
ginnen bereits vor dem 30. Lebensjahr allmählich 
abzufallen und betragen zum Zeitpunkt der Me- 
nopause nur noch die Hälfte der Werte bei jungen 
Frauen. Allerdings konnte bisher - mit Ausnahme 
der Auswirkungen einer bilateralen Ovarektomie - 
kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Testo- 
steronspiegel und Sexualfunktion nachgewiesen 
werden. Jedoch lassen die Ergebnisse randomisier- 
ter kontrollierter Studien den Schluss zu, dass exo- 
genes Testosteron bei postmenopausalen bzw. 
ovarektomierten Frauen einen günstigen Einfluss 
auf die Erregbarkeit und den Orgasmus hat. 


3.2.5.3. Hormonsubstitution 


Störungen der Sexualität, die mit einer Dyspare- 
unie aufgrund atrophischer Erscheinungen am 
Genitale verbunden sind, lassen sich rasch mit ei- 
ner lokalen oder systemischen Östrogengabe bes- 
sern, wobei der Effekt weniger von der Dosis als 
von der Therapiedauer abhängig ist, und ein opti- 
maler Effekt erst nach einigen Monaten erreicht 
wird. 


Ob die Substitution mit Östrogenen einen Einfluss 
auf die Libido hat, ist fraglich. Randomisierte 
plazebokontrollierte Doppelblind-Studien zeigten 
jedoch, dass sowohl bei Frauen mit natürlicher 
Menopause als auch nach Ovarektomie eine 
Östrogentherapie ein befriedigendes Sexualleben 
ermöglicht und zu einer Zunahme der sexuellen 
Fantasie und des Vergnügens, der Erregbarkeit, 
des Selbstwertgefühls, der Attraktivität und sexu- 
ellen Aktivität führt [348]. Möglicherweise kann 
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die Kombination mit einem Gestagen den Effekt 
des Östrogens beeinträchtigen, während die zu- 
sätzliche Gabe eines Androgens, insbesondere im 
supraphysiologischen Bereich, den Östrogeneffekt 
verstärken kann [348]. 


Bei Frauen mit einem deutlichen Abfall des Testo- 
steronspiegels, z.B. nach bilateraler Ovarektomie, 
werden durch eine zusätzliche Gabe von Testoster- 
onpräparaten die Libido, das Wohlbefinden und 
die sexuelle Aktivität gesteigert. Untersuchungen 
mit Aromatasehemmern zeigten, dass es sich dabei 
tatsächlich um einen Androgeneffekt handelt und 
die Umwandlung in Estradiol keine Rolle spielt. 
Dagegen wurde bei Frauen mit natürlicher Meno- 
pause häufig kein Einfluss der Androgentherapie 
auf die sexuelle Aktivität gefunden, auch wenn es 
zu einer Steigerung des sexuellen Interesses, der se- 
xuellen Fantasie und Erregbarkeit kam. Zumindest 
bei supraphysiologischen Testosteronspiegeln 
kann eine erhöhte Libido und sexuelle Erregbar- 
keit beobachtet werden. Zu bedenken ist bei einer 
solchen Therapie, dass sich daraus eine gewisse 
Androgen-Abhängigkeit entwickeln kann. 


Inzwischen steht für die Androgentherapie der 
ovarektomierten Frau ein Matrixpflaster zur Ver- 
fügung, welches am Oberschenkel oder Abdomen 
appliziert wird und täglich 300 ug Testosteron frei- 
setzt. Während das freie Testosteron meist im 
Normalbereich blieb, kam es bei einem Teil der 
Frauen zu einem deutlichen Überschreiten der 
Obergrenze des Gesamt-Testosterons (® Kap. 
5.2.5.) [72]. Die Behandlung führte nach 6 Mona- 
ten zu einer signifikanten Zunahme der sexuellen 
Aktivität und Orgasmusfähigkeit um 50-100 % 
[72,517]. Der Effekt trat bereits nach 8 Wochen in 
Erscheinung. Bei den unerwünschten Nebenwir- 
kungen, die meist leicht waren, handeltees sich um 
lokale Hautreaktionen, Hirsutismus und Kopf- 
schmerzen [72]. Die Wirkung einer Dosis von 
150 ug war dagegen nicht besser als die eines Plaze- 
bos. Auch bei Frauen mit natürlicher Menopause, 
die an einer hypoaktiven Störung des sexuellen In- 
teresses litten, konnte durch die Behandlung mit 
dem Testosteron-Pflaster mit täglich 300 ug eine 
signifikante Besserung der verschiedenen sexuel- 
len Parameter erreicht werden. 


Ähnliche Wirkungen lassen sich bei postmeno- 
pausalen Frauen mit Libidoproblemen durch die 
tägliche Applikation von 10 mgeines Testosteron- 
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Gels oder einer Testosteron-Creme erreichen. Der 
Anstieg des Testosterons und Dihydrotestosterons 
führte zu einer signifikanten Zunahme der sexuel- 
len Aktivität und Orgasmusfrequenz [423]. Auch 
die Anwendung eines Sprays, mit dem täglich 
4,5 mg Testosteron transsdermal appliziert wer- 
den, führte bei prämenopausalen Frauen (35-46 
Jahre) zu einer signifikanten Steigerung der sexu- 
ellen Aktivität. Die Nebenwirkungen (Hypertri- 
chose, Akne, Kopfschmerzen) waren überwiegend 
leicht [125]. 


Eine Anhebung des Testosteronspiegels bei Frauen 
mitausgeprägtem Androgenmangel lässt sich auch 
durch die orale Gabe eines Androgenpräkursors 
erreichen. Sokommt es durch die tägliche Einnah- 
me von 25 oder 50 mg DHEA zu einem leichten 
Anstieg des Testosteronspiegels, der aber inner- 
halb des für die Frau physiologischen Bereichs 
bleibt. Entsprechende Formulierungen lassen sich 
verordnen und werden in der Apotheke herge- 
stellt. 


Unter der Behandlung mit Tibolon wurde - im 
Vergleich zu einem Plazebo - eine Verbesserung 
der vaginalen Durchblutung, Lubrikation, Erreg- 
barkeit und des sexuellen Verlangens beobachtet, 
doch war hinsichtlich der sexuellen Aktivität und 
Orgasmushäufigkeit kein Unterschied festzustel- 
len [400]. Auch wenn der Hauptmetabolit des Ti- 
bolons eine ähnliche androgene Wirksamkeit auf- 
weist wie Testosteron, muss angesichts der frag- 
lichen Wirksamkeit eines Androgenzusatzes zur 
Hormonsubstitution bei Frauen mit normaler 
Menopause ein nennenswerter Effekt des Tibolons 
auf die Sexualität erst noch bestätigt werden. 


Für die früher angewandten hoch dosierten An- 
drogenpräparate, die für die Behandlung des Man- 
nes zugelassen sind, gibt es für Frauen keine Indi- 
kation, zumal es häufig zu Androgenisierungs- 
erscheinungen bis hin zur Virilisierung kommt 
und das Risiko der Entwicklung einer fortgeschrit- 
tenen Atherosklerose sehr hoch ist [234]. 


Die Empfehlungen verschiedener Expertengre- 
mien sind dahingehend, dass eine Testosteron- 
behandlung nur bei gleichzeitiger Therapie mit 
einem Östrogen erfolgen sollte. Zuvor sollte aus- 
geschlossen werden, dass andere Faktoren (kör- 
perliche oder psychosoziale Faktoren, Medika- 
mente) als Ursache der sexuellen Dysfunktion in 
Frage kommen und dass es einen physiologischen 


Grund für reduzierte Androgenspiegel gibt. Die 
transdermale Therapie mit Testosteron-Pflaster 
oder -Gel sollte bevorzugt werden, um Verände- 
rungen des hepatischen Metabolismus zu vermei- 
den. Androgene sind kontraindiziert bei Frauen 
mit Mamma- oder Endometriumkarzinom sowie 
kardiovaskulären oder Lebererkrankungen. Es 
sollte die niedrigste effektive Dosis angewandt und 
die Patientin vorab ausführlich über Nutzen und 
Risiken der Therapie informiert werden [419]. 


3.2.5.4. Alternative Methoden 


Sildenafil (Viagra), welches zur Therapie der 
Potenzschwäche des Mannes angewandt wird, ist 
auch bei peri- und postmenopausalen Frauen mit 
sexueller Dysfunktion getestet worden. Obwohl es 
die vaginale Hyperämie unter erotischer Stimula- 
tion verstärkte - was im übrigen nicht als Verbesse- 
rung empfunden wurde -, konnte keine Zunahme 
der sexuellen Erregbarkeit festgestellt werden 
[177]. 


3.2.6. Psychische Symptome 


3.2.6.1. Charakteristik 


Bei den als typische klimakterische Beschwerden 
geltenden Symptomen wie Nervosität, Reizbar- 
keit, Angst, Lethargie und Stimmungsschwan- 
kungen bis zur Depression handelt es sich um af- 
fektive Störungen, die zwar teilweise vom sozialen 
Umfeld ausgelöst werden, deren Ausmaß jedoch 
durch einen Östrogenentzug erheblich verstärkt 
werden kann. Dabei besteht ein enger Zusammen- 
hang zwischen Hitzewallungen und Depressio- 
nen. Man kann diese Symptome als endokrinolo- 
gisches Psychosyndrom bezeichnen, bei dem An- 
triebsschwäche und Störungen der elementaren 
Triebe (Essen, Trinken, Schlaf, Sexualität, körper- 
liche Aktivität) sowie Stimmungsschwankungen 
(depressive Verstimmungen/Euphorie) mit Reiz- 
barkeit, Überempfindlichkeit, Angst und Hilflo- 
sigkeit zusammentreffen. Nicht selten beobachtet 
man in der Perimenopause ein Überempfindlich- 
keitssyndrom, bei dem auf alle (positiven und ne- 
gativen) Stimuli mit Müdigkeit und Labilität rea- 
giert wird. Auch wenn sich kein signifikanter Zu- 
sammenhang zwischen dem Estradiol- oder Testo- 
steronspiegel und dem Ausmaß der Beschwerden 
feststellen lässt, deutet eine erhebliche Besserung 
der Beschwerden unter einer Östrogentherapie auf 
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eine kausale Beteiligung von Östrogenschwankun- 
gen hin. 


3.2.6.2. Auftreten 


Depressive Verstimmungen oder Reaktionen tre- 
ten bei Frauen doppelt so häufig auf wie bei Män- 
nern. Es besteht ein zeitlicher Zusammenhang 
zwischen depressiven Zuständen und raschen Ver- 
änderungen des Östrogen- oder Gestagenspiegels, 
der während des ovulatorischen Zyklus, postpar- 
tal, im Klimakterium oder unter der Behandlung 
mit Östrogenen und Gestagenen bei einem Teil der 
Frauen sichtbar wird. Häufig deutet eine entspre- 
chende Vorgeschichte auf eine entscheidende Rol- 
le der Prädisposition hin. Frauen, die in der Peri- 
menopause in besonderem Maße unter klimakte- 
rischen und psychischen Symptomen leiden, ha- 
ben in der Vorgeschichte meist ein Prämenstruel- 
les Syndrom (PMS), wobei ein erheblicher Teil der 
Frauen in besonderem Maße betroffen war (Prä- 
menstruelle Dysphorische Störung, PMDS). Die 
psychischen Symptome des Prämenstruellen und 
des Klimakterischen Syndroms ähneln sich auffal- 
lend; dazu kommen somatische Beschwerden wie 
Magen/Darm-Probleme, Rücken- und Gelenk- 
schmerzen sowie Atemwegsbeschwerden. Wenn 
sie im Klimakterium auftreten, verschlimmern sie 
sich meist in den ersten postmenopausalen Jahren. 
Erfahrungsgemäß treten bei vielen am PMS lei- 
denden Frauen bereits in der Prämenopause vaso- 
motorische Symptome auf, und zwar meist nach 
dem präovulatorischen Estradiolgipfel sowie vor 
der Menstruation. Ihnen gehen oft Angst- und Pa- 
nikgefühle, Ärger oder Stress voraus. In prospekti- 
ven Studien wurde festgestellt, dass depressive 
Symptome - unabhängig von den klassischen 
Determinanten (z.B. Arbeitslosigkeit, finanzielle 
Probleme, Tod eines Partners oder Kindes) - wäh- 
rend des Übergangs von der Prä- zur Perimeno- 
pause und von der Peri- zur Postmenopause stark 
zunehmen [372]. 


Auch wenn das psychovegetative Syndrom (vege- 
tative Dystonie) bei 40 % der Patientinnen zyklus- 
abhängig auftritt, scheinen die Menopause und 
eine Hormonsubstitution keinen Einfluss zu ha- 
ben. Zu den Symptomen zählen Kopf-, Magen- 
und Rückenschmerzen, Herz- und Atembe- 
schwerden, depressive Verstimmungen, sexuelle 
Funktionsstörungen und Müdigkeit, die sich bei 
Stress und anderen psychischen Belastungen oder 


Müdigkeit häufig verschlimmern. Da sich keine 
pathophysiologischen oder anatomischen Ursa- 
chen finden lassen, ist eine Besserung nur mit einer 
Psychotherapie zu erreichen. 


3.2.6.3. Ätiologie 
MW Morphologie und Prädisposition 


Sexualsteroide beeinflussen die morphologische 
und funktionelle Organisation des Zentralnerven- 
systems und damit das Verhalten, die Stimmung, 
zahlreiche kognitive und sensorische Funktionen 
sowie die zentrale Steuerung der Reproduktion. 


Die Ausprägung der morphologischen und funk- 
tionellen Organisation des ZNS erfolgt im Wesent- 
lichen bereits während der Fetalzeit, wobei Sexual- 
steroide eine entscheidende Rolle spielen. Mögli- 
cherweise wird bereits in dieser Entwicklungspha- 
se eine Prädisposition für eine übermäßige Hor- 
monsensitivität der zentralen Funktionen oder für 
eine psychische Instabilität angelegt. Später beein- 
flussen die Hormonveränderungen während der 
Pubertät, im Zyklus, im Klimakterium oder bei der 
Behandlung mit Hormonpräparaten das Verhal- 
ten, die Stimmung und das Ausmaß affektiver 
Störungen. 


Sowohl in der Fetalzeit als auch beim Erwachsenen 
erhöhen Östrogene die Zahl und Größe der Neu- 
ronen, stimulieren die Bildung synaptischer Ver- 
bindungen und das Auswachsen der Neuriten, för- 
dern die Vernetzung bestimmter Kerne sowie die 
Ausprägung von Neurotransmittersystemen. Pro- 
gesteron hat einen antagonistischen Effekt und 
kann die Zahl der Synapsen reduzieren. Bei einem 
Östrogenmangel kommt es zu einem Verlust an 
Synapsen und zu einem Abbau der neuronalen 
Vernetzung. Die östrogenabhängigen Verände- 
rungen können innerhalb weniger Stunden ablau- 
fen und auf der Basis der vorhandenen Prädisposi- 
tion die individuellen Reaktionen gegenüber affe- 
renten neuronalen Signalen modulieren. 


M Psycho- und neurotrope Wirkungen der 
Sexualsteroide 


Östrogene wirken als Aktivatoren des ZNS, wäh- 
rend Progesteron und synthetische Gestagene ei- 
nen dämpfenden Einfluss haben. Östrogene erhö- 
hen das Wohlbefindens, das bis zur Euphorie ge- 
hen kann. Gleichzeitig steigern sie die mentale und 
körperliche Aktivität, bessern das Kurzzeitge- 
dächtnis und die sensorischen Fähigkeiten (Sehen, 
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Hören, Fühlen, Riechen, Schmecken). Aufgrund 
ihrer aktivierenden Eigenschaften wirken Östroge- 
ne prokonvulsiv und können die Häufigkeit und 
Stärke epileptischer Anfälle steigern. 


Die aktivierenden Eigenschaften des Estradiol- 
17ß beruhen vor allem auf einer Verstärkung der 
Wirkung exzitatorischer Aminosäuren (Gluta- 
minsäure, Asparaginsäure) am NMDA-Rezeptor 
(N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor). Auch Pregne- 
nolonsulfat und DHEA-Sulfat haben eine exzita- 
torische Wirkung, allerdings über eine Abschwä- 
chung der GABA-Wirkung am GABAA-Rezeptor 
(s$ Abb. 3.12). Dagegen hat Estradiol-17@ keinen 
exzitatorischen Effekt. 
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Im Gegensatz dazu wirkt Progesteron anästhe- 
tisch, anxiolytisch und antikonvulsiv, wobei der 
Effekt primär von der Metabolisierung zu den 
Pregnanolonen abhängt. Dies erklärt die großen 
individuellen Unterschiede in der sedierenden 
Wirkung einer oralen Progesterongabe. Beim prä- 
menstruellen Progesteronabfall können Angstzu- 
stände ausgelöst werden, die sich durch eine Pro- 
gesterongabe verhindern lassen. Dabei entspricht 
die anxiolytische Wirkung des Progesterons der 
von Benzodiazepinen. Im Gegensatz zu Progeste- 
ron haben synthetische Gestagene keine sedieren- 
den Eigenschaften, können aber wie Progesteron 
die Stimmung beeinträchtigen. 


Die sedierende und anxiolytische Wirkung des 
Progesterons geht von seinen Ring A-reduzierten 
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Abb. 3.12: Metabolischer Zusammenhang zwischen Aminosäuren bzw. Steroiden, die einen aktivierenden oder 
dämpfenden Einfluss auf das Zentralnervensystem haben (nach Kuhl H. 1997 [322)). 


3.2. Klimakterisches Syndrom 


7 





Metaboliten (30,50- und 30,5ß-Pregnanolon) 
aus, die an die GABA„-Rezeptoren binden und 
den Effekt der GABA verstärken (tw Abb. 3.12). Im 
Gegensatz dazu ist der Einfluss der synthetischen 
Gestagene und von Progesteron selbst als östro- 
gen-antagonistischer Effekt zu betrachten, wo- 
durch die östrogenabhängige Aktivierung exzita- 
torischer Aminosäuren abgeschwächt wird. Dies 
erklärt den typischen Verlauf des PMS ebenso wie 
den bei vielen Frauen beobachtete ungünstige Ein- 
fluss eines zyklischen Gestagenzusatzes auf die 
Psyche. Wahrscheinlich spielt bei der Auslösung 
einer depressiven Verstimmung die Senkung der 
Serotonin-Aktivität eine Rolle. 


Androgene wirken auf das ZNS aktivierend, wobei 
teilweise die lokale Konversion von Testosteron zu 
Estradiol eine Rolle spielt. Sie haben einen roborie- 
renden Einfluss, bessern das Wohlbefinden, för- 
dern Appetit, Leistungsfähigkeit und Antrieb, 
können aber auch die Aggressivität steigern. Die 
Anwendung von Androgenen und Anabolika 
kann zu einer gewissen psychischen Abhängigkeit 
führen. Es gibt aber auch Berichte über die Auslö- 
sung von Psychosen durch Anabolika. Im Gegen- 
satz zum aktivierenden Effekt des Testosterons 
wirken dessen Metaboliten Androsteron und An- 
drostendiol am GABAA-Rezeptor hemmend (= 
Abb. 3.12). 


Glukokortikoide bewirken eine Aktivierung des 
serotoninergen Systems und wirken anxiolytisch 
undantidepressiv. Üblicherweise folgt einer stress- 
induzierten adrenalen Ausschüttung der Kortiko- 
steroide eine verstärkte Freisetzung des Ring A- 
reduzierten Metaboliten Tetrahydrodeoxycorti- 
costeron (THDOC) aus der Nebennierenrinde, 
der im ZNS im Sinne einer Gegenregulation die 
dämpfende Wirkung der GABA verstärkt (s# Abb. 
3.12). Auf diese Weise werden Stresssituationen 
durch ausbalancierte Aktivierungs-Dämpfungs- 
Reaktionen bewältigt. Da Östrogene und Gestage- 
ne sowohl das Serotonin- als auch das GABA- 
System beeinflussen, kann Stress bei disponierten 
Frauen während der Lutealphase vielfältige Reak- 
tionen auslösen, wie z.B. Angst, Depressionen oder 
Appetitsteigerung. 


Von besonderer Bedeutung für die Regulation der 
Vorgänge, welche die Kontrolle der psychischen 
und nervösen Reaktionen modulieren, ist die Tat- 
sache, dass hormonal unwirksame Metaboliten 


oder Präkursoren von Steroidhormonen einen 
starken Einfluss auf das ZNS haben können (r* 
Abb. 3.12). Da das ZNS eine hohe metabolische 
Kapazität besitzt, kann es nicht nur verschiedene 
Steroide (z.B. Pregnenolon, Progesteron, Pregna- 
nolon, DHEA) produzieren, sondern auch z.B. Te- 
stosteron lokal in das noch wirksamere Androgen 
Dihydrotestosteron oder in das Östrogen Estradiol 
umwandeln. Hinsichtlich der Kontrolle der neu- 
ronalen Aktivitäten ist von Bedeutung, dass akti- 
vierend wirkende Substanzen in dämpfend wir- 
kende umgewandelt werden können (r#® Abb. 
3.12). 


Die inhibierende Wirkung der reduzierten Meta- 
boliten Pregnanolon, Androsteron und Tetra- 
hydrodeoxycorticosteron auf das ZNS ist 10-mal 
so stark wie die des Benzodiazepins [322]. Ein 
Überwiegen exzitatorischer Steroide in bestimm- 
ten Bereichen des ZNS kann zu einer emotionalen 
Instabilität führen, die auf bestimmte Stimuli mit 
verstärkten Reaktionen antwortet [322]. 


Der Abfall der Sexualsteroide macht sich vor allem 
in Veränderungen der Neurotransmitteraktivität 
bemerkbar. Östrogene, Androgene und Gestagene 
beeinflussen nämlich die Bildung, Freisetzung, 
Wiederaufnahme und Inaktivierung der Neuro- 
transmitter sowie deren Wirkung an den Rezepto- 
ren. Ein Östrogenmangel führt zu einer Abnahme 
der Aktivität des Serotonins, Dopamins und Ace- 
tylcholins, während die des Noradrenalins zu- 
nimmt. Eine Östrogensubstitution bewirkt eine 
Zunahme der Aktivität von Serotonin, Dopamin, 
Acetylcholin, der Endorphine und der GABA, 
während die des Noradrenalins reduziert wird. 


Bei der Entstehung depressiver Verstimmungen 
spielt wahrscheinlich ein relativer Serotoninman- 
gel eine tragende Rolle. Der Serotoninspiegel 
nimmt nach der Menopause ab und steigt unter ei- 
ner Hormonsubstitution mit dem Estradiolspiegel 
wieder an. Es gibt Hinweise darauf, dass bei de- 
pressiven Patientinnen die serotoninergen Funk- 
tionen gestört sind und dass die günstige Wirkung 
der Östrogene über eine Verstärkung der Seroto- 
ninaktivität zustande kommt. Dafür spricht auch 
die Tatsache, dass sich mit dem Serotoninwieder- 
aufnahmehemmer Fluoxetin klimakterische De- 
pressionen ebenso wirksam behandeln lassen wie 
mit einer Östrogensubstitution. Bei einem Östro- 
genmangel ist der Abbau des Serotonins durch die 
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Monoaminoxidase (MAO) verstärkt, während un- 
ter einer Östrogentherapie die Konzentration und 
Wirksamkeit des Serotonins ansteigen. Gestagene 
wirken als Antagonisten und verstärken die 
MAO-Aktivität, sodass der günstige Östrogen- 
effekt auf das Serotonin beeinträchtigt wird. De- 
pressive Verstimmungen und Angst hängen ver- 
mutlich mit einer gewissen Ineffizienz der dämp- 
fenden GABA-Funktion zusammen. 


Die Freisetzung des B-Endorphins, das über eine 
Hemmung der Dopamin- und Noradrenalin-Aus- 
schüttung dämpfend wirkt, wird durch Östrogene 
und Gestagene gesteigert und ist bei einem Östro- 
genmangel verringert. Ein rascher Abfall der 
Sexualsteroide kann deshalb bei entsprechender 
Disposition zu einer reboundartigen Zunahme der 
Erregbarkeit bestimmter Bereiche desZNS führen. 


3.2.6.4. Hormonsubstitution 


Bei leichten depressiven Verstimmungen in der 
Perimenopause ist eine Hormonsubstitution das 
Mittel der Wahl, sodass man auf die Anwendung 
von Antidepressiva verzichten kann. Östrogene 
haben sich sogar bei schweren therapieresistenten 
Depressionen als wirksam erwiesen, wenn auch in 
extrem hohen Dosierungen. Im Allgemeinen ist 
die Östrogentherapie bei dysphorischen Zustän- 
den in der Perimenopause wirksamer als in der 
Postmenopause. Dies gilt vor allem für Frauen mit 
vasomotorischen Symptomen. Vermutlich wird 
die Symptomatik vor allem von den Hormon- 
schwankungen in der Perimenopause ausgelöst, 
die durch eine Hormonsubstitution kompensiert 
werden. Dagegen ist die Hormonsubstitution in 
der Postmenopause (mit einem stabilen Östrogen- 
mangel) bei depressiven Zuständen weniger wirk- 
sam. Die günstigen Auswirkungen der Östrogene 
auf die Psyche und Stimmung sind dosisabhängig 
[549]. Es gibt jedoch große individuelle Unter- 
schiede, und auch mit sehr niedrigen Dosierun- 
gen, z.B. mit 0,3 mg konjugierten Östrogenen, 
kann man bei einem Teil der Frauen eine Besse- 
rung des Wohlbefindens beobachten. 


Da als Ursache der depressiven Zustände eine Ab- 
nahme der Serotoninaktivität im ZNS infolge eines 
Östrogenabfalls wahrscheinlich ist, sind Seroto- 
nin-Agonisten wie z.B. Fluoxetin bei postmeno- 
pausalen Depressionen sehr wirksam, wobei ihr 
Effekt durch Östrogene verstärkt wird. 


Die zusätzliche Gabe von Progesteron oder syn- 
thetischen Gestagenen kann den günstigen Ein- 
fluss der Östrogene dosisabhängig beeinträchti- 
gen, zumindest bei einer niedrigen Östrogendosis 
(«# Abb. 3.13) [549]. Auch eine kontinuierlich- 
kombinierte Östrogen/Gestagen-Therapie kann 
Brustspannen, einen depressiven Zustand und 
Reizbarkeit verursachen. Der Gestageneffekt tritt 
innerhalb von 1-3 Tagen auf und erreicht nach I0- 
20 Tagen ein Maximum [441]. Die Symptome äh- 
neln denen des PMS und sind bei 5-10 % der Pa- 
tientinnen so schwer, dass die Therapie beendet 
wird. Vermutlich kommt der Effekt nur bei prädis- 
ponierten Patientinnen zum Tragen; denn es han- 
delt sich dabei meist um Frauen, die bereits in jün- 
geren Jahren an einem Prämenstruellen Syndrom 
gelitten haben. Es wurde nachgewiesen, dass bei 
Frauen mit PMS-Symptomatik unter Progeste- 
ron-Einfluss die Reaktion der hypothalamo- 
hypophysär-adrenalen Achse gegenüber einer 
Belastung abnormal ist [501]. Der günstige Effekt 
einer Kombination von 2 mg Estradiolvalerat und 
2 mg Dienogest auf leichte bis mittlere Depressio- 
nen war jedoch unabhängig von einer PMS-Sym- 
ptomatik in der Vorgeschichte [514]. Durch eine 
Erhöhung der Östrogendosis oder eine Reduktion 
der Gestagendosis lässt sich die Situation bei den 
betroffenen Frauen meist verbessern. Als Alterna- 
tive könnte ein LNG-haltiges Intrauterinpessar in 
Erwägung gezogen werden, auch wenn das in nied- 
rigen Konzentrationen zirkulierende Gestagen 
systemische Nebenwirkungen verursachen kann. 


Der enge Zusammenhang zwischen Hitzewallun- 
gen und Depressionen erklärt, warum in der HER- 
Studie eine signifikante Verbesserung der depres- 
siven Symptomatik und Lebensqualität nur bei 
den Frauen beobachtet wurde, die unter Hitzewal- 
lungen litten [259]. 


Nach einer Ovarektomie kommt es zu einem deut- 
lichen Abfall der Estradiol- und Testosteron-Spie- 
gel. Esist bekannt, dass Androgene das Wohlbefin- 
den, die Aktivität und Laune steigern können. 
Möglicherweise lässt sich durch die zusätzliche 
Anwendung eines Testosteronpflasters, welches 
täglich 300 ug Testosteron freisetzt, der günstige 
Effekt der Östrogentherapie auf depressive Zu- 
stände verstärken. 
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Abb. 3.13: Dosisabhängige Wirkung einer zyklischen 
Behandlung mit Östrogenen auf die Stimmung post- 
menopausaler Frauen und der antagonistische Ein- 
fluss einer zusätzlichen zyklischen Gestagengabe. Die 
Frauen erhielten 0,625 mg oder 1,25 mg konjugierte 
Östrogene (CEE) von Tag 1 bis 25 sowie entweder 5 mg 
Medroxyprogesteronacetat (MPA) oder ein Plazebo 
von Tag 15 bis 25 (nach Sherwin B.B. 1991 [549]). 


3.2.7. Psychiatrische Erkrankungen 


Das Problem, die im Klimakterium eintretenden 
Veränderungen der eigenen Situation mit den Er- 
wartungen und Bedürfnissen in Einklang zu brin- 
gen, kann bei entsprechender Disposition zu psy- 
choneurotischen und psychosomatischen Reak- 
tionen führen, während psychotische Reaktionen 
seltener in Erscheinung treten. 


Der Einfluss von Stress bzw. anderen Stimuli auf 
die Psyche und das Verhalten wird von den Östro- 
genen und Gestagenen moduliert, da die Sexual- 
steroide in die Mechanismen eingreifen, die an der 
Auslösung und Dämpfung der Stressreaktionen 
beteiligt sind. Die bei Angst und Depression ablau- 
fenden biologischen und biochemischen Vorgän- 
ge ähneln denen bei Stressreaktionen und hängen 
vermutlich mit einer Ineffizienz der GABAergen 
Funktion zusammen. Bei Stress wird im ZNS kurz- 
fristig der dämpfende Effekt der GABA-Rezep- 
toren aufgehoben, sodass es zu einer Ausschüttung 
des Corticotropin-Releasing-Factors (CRF) und 
infolgedessen des ACTH kommt. Die daraufhin 
vermehrt freigesetzten Glukokortikoide steigern 
die Erregbarkeit des ZNS durch Verstärkung der 
exzitatorischen Wirkung der Glutaminsäure am 
NMDA-Rezeptor. Gleichzeitig beginnt die dämp- 


fende Gegenregulation durch Aktivierung der 
GABA-Rezeptoren, um eine Überreaktion zu ver- 
hindern. Östrogene steigern die Erregbarkeit, 
während Gestagene diesen Effekt antagonisieren 
(v®° Kap. 3.2.6.3.). Darüber hinaus beeinflussen 
Östrogene und Gestagene die Freisetzung und 
Wirkung von Dopamin, Serotonin und anderen 
Neurotransmittern. Man nimmt an, dass bei 
Angst- bzw. Panikstörungen die Noradrenalin- 
aktivität verstärkt ist, während bei schizophrenen 
Psychosen und Manien eine Überfunktion des Do- 
paminsystems vorliegt. Bei Depressionen scheint 
die Serotonin- und Noradrenalin-Funktion ver- 
ringert zu sein. Bei bipolaren Störungen und ande- 
ren funktionellen Psychosen ist der Cortisolspiegel 
erhöht. 


3.2.7.1. Depressionen 


Im Klimakterium können aufgrund der Schwan- 
kungen der Estradiolspiegel und des Ausfalls des 
Progesterons bei disponierten Frauen die Häufig- 
keit und Schwere affektiver Störungen zunehmen. 
Sie treten in dieser Übergangsphase, in der wichti- 
ge Lebensfragen mit biologischen Veränderungen 
zusammentreffen und eine gewisse psychische La- 
bilität zur Folge haben, häufiger auf als in der Post- 
menopause. Allerdings sind die Ergebnisse ver- 
schiedener prospektiver Kohortenstudien zu die- 
sem Thema sehr widersprüchlich, vermutlich we- 


gen der großen methodologischen Unterschiede 
[620]. 


Therapie der Wahl sind neben der Hormonsubsti- 
tution eine psychotherapeutische Begleitung und 
in schweren Fällen immer auch Antidepressiva. 
Zur Sedierung können zusätzlich niedrigpotente 
Neuroleptika verordnet werden. Tranquilizer soll- 
ten wegen des Abhängigkeitspotenzials nur vor- 
übergehend (maximal 2-6 Wochen) eingesetzt 
werden. Die Inzidenz und der Verlauf schwerer 
Depressionen sind von den hormonalen Verände- 
rungen während der perimenopausalen Über- 
gangsphase unabhängig. Eine Östrogentherapie ist 
nur sinnvoll, wenn der Zustand von Hormon- 
schwankungen beeinflusst wird. Bei hypersensiti- 
ven Frauen kann eine Hormonsubstitution dys- 
phorische Symptome auslösen, insbesondere als 
Reaktion auf die Gestagenkomponente. 


Maskierte Depressionen - die heute eher zu den 
somatoformen Störungen gezählt werden - äußern 
sich in physischen Beschwerden wie z.B. Schmer- 
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zen, Appetitverlust, Schlafstörungen und Obstipa- 
tion, d.h., in Symptomen, die auch zur Symptoma- 
tik des klimakterischen Syndronıs gehören. Bei de- 
pressiven Störungen sollte das Suizidrisiko nicht 
unterschätzt werden. 


Zu beachten ist, dass Östrogene die Wirkung der 
trizyklischen Antidepressiva beeinflussen kön- 
nen. In den üblichen Dosen dürfte der Effekt meist 
günstig sein, während bei hohen Östrogendosen 
deren Nebenwirkungen verstärkt sein können. Bei 
den trizyklischen Antidepressiva handelt es sich 
um Wiederaufnahmehemmer für Noradrenalin 
und Serotonin (Imipramin und Amitriptylin) 
bzw. selektiv für Noradrenalin (Desipramin, Ma- 
protilin, Viloxazin) und Serotonin (Clomipramin, 
Fluvoxamin, Fluoxetin). Bei gleichzeitiger Anwen- 
dung von Imipramin und konjugierten Östro- 
genen wurde bei postmenopausalen Frauen eine 
Verstärkung sowohl der Wirkung als auch der 
Nebenwirkungen von Imipramin beobachtet, ins- 
besondere bei höheren Dosen. Auch wenn bei the- 
rapieresistenten Fällen von schweren Depressio- 
nen von der Hormonsubstitution keine Besserung 
der psychischen Störung zu erwarten ist, sollte sie 
trotzdem in Erwägung gezogen werden. Allerdings 
ist die individuelle Reaktion nicht vorhersehbar. 


3.2.7.2. Andere Psychiatrische 
Erkrankungen 


Durch ihre vielfältigen Einflussmöglichkeiten 
kann es bei Veränderungen der Serumspiegel des 
Estradiols und Progesterons bzw. unter dem Ein- 
fluss exogener Östrogene und Gestagene zur Aus- 
lösung, Besserung oder Verschlechterung psychia- 
trischer Erkrankungen kommen. $o kann ein 
Östrogenentzug schizophrene Krankheitsbilder 
und andere Psychosen verstärken. Etwa die Hälfte 
der Patientinnen mit psychischen Erkrankungen 
erfährt prämenstruell eine Verschlechterung der 
Symptomatik, insbesondere bei Depressionen, 
manisch-depressiven Zuständen, Angstzustän- 
den, Arznei- oder Genussmittelabusus, Bulimie 
oder Psychosen. Andererseits kann eine massive 
Suppression der ovariellen Steroidproduktion 
durch ein GnRH-Analog oder eine Behandlung 
mit Fluoxetin bei einer prämenstruell auftreten- 
den Verschlechterung des psychischen Befindens 
eine deutliche Besserung herbeiführen. 


Frauen sind von Angststörungen (inklusive Panik- 
störungen und sozialen Phobien) doppelt so häu- 


3. Klinisches Bild, Therapie und Prävention 





fig betroffen wie Männer. Neben der genetischen 
Disposition haben sowohl die psychosoziale Situa- 
tion als auch hormonale Veränderungen einen er- 
heblichen Einfluss auf das Auftreten und den Ver- 
lauf solcher Störungen. Dies kann in der Peri- 
menopause oder unter einer Behandlung mit Sub- 
stitutionspräparaten zur Manifestation oder zu 
Veränderungen in der Symptomatik führen. 
Ängstlichkeit und Anspannung zählen zu den af- 
fektiven Symptomen, die besonders häufig im 
Klimakterium in Erscheinung treten und gut auf 
eine Hormonsubstitution ansprechen. Bei prä- 
und perimenopausalen Frauen ist bei nächtlichen 
Schweißausbrüchen und Angstattacken auch an 
die Differenzialdiagnose "Panikstörung" zu den- 
ken [60]. Ebenso sollte bei Auftreten diesbezügli- 
cher Nebenwirkungen unter einer Hormonsubsti- 
tution an psychische Störungen gedacht werden 
und eine entsprechende Eigen- und Familien- 
anamnese erhoben werden. Treten unter einer 
Hormonsubstitution Angst- und Zwangssympto- 
me neu auf, so sollte vor der Verordnung von Anti- 
depressiva ein Wechsel oder Absetzen des Hor- 
monpräparats in Erwägung gezogen werden. Auch 
eine Hypothyreose kann Panikstörungen auslö- 
sen. 


Während der Perimenopause oder unter einer 
Hormonsubstitution kann man Veränderungen 
bei bestehenden affektiven Störungen wie rezidi- 
vierenden unipolaren oder bipolaren affektiven 
Störungen beobachten, wie z.B. die Verstärkung 
einer Depression oder auch eines manischen Zu- 
stands [60]. Möglicherweise lässt sich das Befinden 
durch eine niedrig dosierte kontinuierliche Östro- 
gen/Gestagen-Kombinationstherapie _ stabilisie- 
ren. 


Es gibt verschiedene Formen von funktionellen 
Psychosen, nämlich die affektive Form mit depres- 
sivem oder manischem Bild und begleitendem 
stimmungskongruentem Wahn, sowie die schizo- 
phrenen und wahnhaften Psychosen [60]. Wäh- 
rend der Schwangerschaft, die von hohen Estra- 
diolspiegeln geprägt ist, scheinen sich chronische 
Psychosen zu bessern, während es bei einem Hor- 
monabfall zu einer Verschlechterung kommen 
kann. 


Die Inzidenz von Schizophrenie bzw. schizophre- 
nen Störungen zeigt bei Frauen zwei Maxima, 
nämlich in der Altersgruppe zwischen 25 und 29 
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Jahren sowie nach dem 45. Lebensjahr [496]. Bei 
schizophrenen Frauen beobachtet man gelegent- 
lich eine Exazerbation vor und während der Men- 
struation sowie nach einer Ovarektomie oder Ent- 
bindung, wenn die Östrogen- und Progesteron- 
spiegel rasch abfallen. Mit zunehmendem Alter 
geht die Häufigkeit allmählich zurück und ist bei 
Frauen über 65 Jahre am geringsten. Die "late- 
onset"-Schizophrenie manifestiert sich bei Frauen 
im Klimakterium und scheint eine schwerere 
Symptomatik und einen schlechteren Verlauf zu 
nehmen als bei Männern. Offensichtlich besteht 
ein Zusammenhang zwischen dem Estradiolabfall 
und der schizophrenen Symptomatik. Ähnliches 
scheint auch für wahnhafte Störungen zuzutreffen 
[496]. 


Die bisherigen Erfahrungen deuten darauf hin, 
dass bei schizophrenen Frauen mit Östrogen- 
mangelsymptomen die Hormonsubstitution ei- 
nen günstigen Effekt auf den Verlauf der Erkran- 
kung haben kann. Dies gilt vor allem für peri- und 
postmenopausale Frauen [60]. Offensichtlich ver- 
stärken die Östrogene die Wirkung von Neurolep- 
tika, denn unter einer Hormonsubstitution wer- 
den häufig niedrigere Dosen von Antipsychotika 
benötigt. Es empfiehlt sich, größere Schwankun- 
gen des Hormoneinflusses zu vermeiden. Deshalb 
ist vor allem die transdermale Therapie mit 50- 
100 ug Estradiol geeignet, mit der sich schwere psy- 
chotische Symptome kontrollieren lassen [336]. 


3.2.8. Kognitive und Sensorische 
Funktionen 


3.2.8.1. Störungen in der Postmeno- 
pause 


Wahrnehmung, Erkennen und Denken sind eng 
mit dem Gedächtnis verbunden. Eine Beeinträch- 
tigung der sensorischen Funktionen (Sehen, Hö- 
ren) hat demnach entsprechende Folgen für die in- 
tellektuellen Fähigkeiten. Bei postmenopausalen 
Frauen können die altersabhängigen Veränderun- 
gen der kognitiven Fähigkeiten und des Gedächt- 
nisses durch einen Östrogenmangel beschleunigt 
und verstärkt werden. Dabei spielen nicht nur die 
Verschlechterung der neuronalen Funktionen, 
sondern auch die Abnahme der zerebralen Durch- 
blutung eine Rolle. Andererseits können subtile 
Veränderungen, die sich nur mit spezifischen 
psychometrischen Methoden erkennen lassen, der 
Beginn eines schleichenden pathologischen Pro- 
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zesses sein, der innerhalb weniger Jahre zur De- 
menz oder Alzheimer-Krankheit führt. 


Auch wenn Schlafstörungen das Wohlbefinden 
und die Leistungsfähigkeit beeinträchtigen kön- 
nen, scheinen klimakterische Beschwerden keinen 
wesentlichen Einfluss auf die kognitiven Funktio- 
nen und das Gedächtnis zu haben. Es handelt sich 
vielmehr um voneinander unabhängige Phäno- 
mene, die von den hormonalen Veränderungen 
ausgelöst werden. Der rasche Abfall des Estradiol- 
und Testosteronspiegels nach bilateraler Ovarek- 
tomie führte zumindest vorübergehend zu einer 
Verschlechterung der kognitiven Funktionen, die 
sich durch eine Therapie mit Östrogenen oder 
Androgenen verhindern ließ [548]. Andererseits 
hatte eine viermonatige Suppression der Ovarial- 
funktion durch einen GnRH-Agonisten keinen 
Einfluss auf die kognitiven Funktionen. 


Der Estrogenmangel kann auch Auswirkungen auf 
die sensorischen Funktionen haben. So ist das ol- 
faktorische Epithel, das für den Geruch, insbeson- 
dere die Wirkung von Pheromonen, entscheidend 
ist, bei einem Östrogenmangel involutionären 
morphologischen Veränderungen unterworfen. 
Auch die Geschmacksrezeptoren reagieren auf 
Pheromone, doch kann ihre Funktion bei Mund- 
trockenheit, die bei der Hälfte der postmenopau- 
salen Frauen in Erscheinung tritt, beeinträchtigt 
sein. Gleichzeitig können die Produktion von 
Pheromonen in den Schweiß- und Talgdrüsen und 
dadurch die Attraktivität der Frau vermindert sein. 
Dazu kommen der Tastsinn, der für die durch die 
Berührung der Haut ausgelösten Gefühle wesent- 
lich ist, sowie das Sehvermögen und das Gehör, 
welches die emotionalen Vibrationen der Stimme 
aufnimmt. Diese Funktionen können ebenfalls 


von Hormonveränderungen beeinflusst sein 
[219]. 


3.2.8.2. Hormonsubstitution 


Entsprechend der individuellen Disposition kön- 
nen Östrogene aktivierend wirken und die kogni- 
tiven Funktionen, das Kurzzeitgedächtnis, die 
Lern- und Konzentrationsfähigkeit sowie die sen- 
sorischen und sensomotorischen Fähigkeiten ver- 
bessern. Die bisher vorliegenden Ergebnisse von 
plazebokontrollierten Doppelblindstudien über 
den therapeutischen Effekt der Hormonsubstitu- 
tion bei peri- und postmenopausalen Frauen sind 
widersprüchlich [198, 203]. Dies beruht darauf, 
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dass bei den klinischen Untersuchungen das Alter 
der postmenopausalen Frauen eine entscheidende 
Rolle spielt. Wie bei der Atherosklerose und ver- 
mutlich bei der Alzheimer-Krankheit ist ein gün- 
stiger Effekt der Östrogene offensichtlich nur bei 
einem rechtzeitigen Beginn der Therapie möglich, 
bevor die durch einen Östrogenmangel ausgelö- 
sten Schädigungen irreversibel geworden sind [23, 
198, 202, 203, 377, 550]. 


Es gibt zahlreiche randomisierte, plazebokontrol- 
lierte klinische Studien mit alleiniger Östrogen- 
behandlung, bei denen mit Hilfe unterschiedlicher 
Tests Einzelaspekte der kognitiven Funktionen 
untersucht wurden. Waren die postmenopausalen 
Frauen unter 65 Jahre alt, so wurde - mit wenigen 
Ausnahmen - ein günstiger Effekt der Östrogene 
auf Kurz- und Langzeitgedächtnis, Reaktionszeit, 
Vigilanz, Konzentrationsfähigkeit, Lernen, verbale 
und visuelle Fähigkeiten, usw. festgestellt [203, 
377]. Auch mit einer Kombination von 2 mgEstra- 
diolvalerat mit 2 mg Dienogest wurde eine signifi- 
kante Besserung des verbalen und visuellen Ge- 
dächtnisses, der Informationsverarbeitung sowie 
der Vigilanz beobachtet [359, 518]. Die besten Er- 
gebnisse wurden bei den Frauen erzielt, die sich in 
der frühen Postmenopause befanden und am kli- 
makterischen Syndrom litten. Dabei wurde die 
Therapie meist mit oral, transdermal oder intra- 
muskulär appliziertem Estradiol bzw. Estradiol- 
valerat durchgeführt [202, 377]. 


Wurden die Untersuchungen bei älteren Frauen 
(über 65 Jahre) vorgenommen, so hatte die Be- 
handlung mit Östrogenen oder Östrogen/Gesta- 
gen-Kombinationen keine günstigen Auswirkun- 
gen auf die kognitiven Funktionen; in einigen Stu- 
dien wurde sogar über eine Verschlechterung be- 
richtet [377, 485, 552, 374]. 


Während Östrogene mehr die verbalen Fähigkei- 
ten fördern sollen, scheinen Androgene einen gün- 
stigen Einfluss auf die Fähigkeit zur Lösung mathe- 
matischer Probleme und der räumlichen Wahr- 
nehmung zu haben, - womit die These vom sexuel- 
len Dimorphismus bestätigt zu sein scheint. Es gibt 
auch Hinweise darauf, dass ein Zusammenhang 
zwischen Testosteronspiegel und räumlicher 
Wahrnehmung nur bei Rechtshänderinnen be- 
steht [402]. Ob Androgene in physiologischen 
Konzentrationen einen wesentlichen Einfluss auf 
die kognitiven Fähigkeiten haben, ist ungeklärt - 


zumal offen bleibt, inwieweit seine Wirkungen von 
der Aromatisierung im ZNS abhängig sind. 


Es wurde berichtet, dass eine Östrogentherapie zu 
einer Zunahme der geistigen Aktivität und Vigi- 
lanz führen kann [518]. Dies ist nur zum Teil eine 
Folge der verbesserten zerebralen Durchblutung, 
denn die Aktivierung der zentralen Funktionen, 
die Verstärkung der synaptischen Vernetzung und 
Neurotransmitteraktivität würde eine Verbesse- 
rung der sensomotorischen und kognitiven Funk- 
tionen erklären. Bei Mädchen mit Turner-Syn- 
drom wurde bereits mit niedrigen Estradioldosen 
eine Verbesserung der Gedächtnisleistungen be- 
obachtet. 


3.2.8.3. Demenz und Alzheimersche 
Krankheit 

Von der Demenz zu unterscheiden ist eine alters- 
abhängige Beeinträchtigung der kognitiven Fähig- 
keiten (z.B. schlechtes Gedächtnis). Die Alzheim- 
ersche Erkrankung ist die häufigste Demenz-Er- 
krankung, tritt bei den Frauen etwa doppelt so 
häufig auf wie bei Männern und nimmt mit dem 
Alter zu [63]. Offensichtlich wird der Verlauf 
dieser Erkrankung durch einen Östrogenmangel 
erheblich beschleunigt. Man schätzt, dass in 
Deutschland etwa 1 Million Menschen am Morbus 
Alzheimer leiden. Bei 5-10 % der Patientinnen tritt 
die Erkrankungbereits vor dem 60. Lebensjahr auf, 
wobei man eine autosomal dominante Störung 
aufgrund von Mutationen annimmt. Die Sympto- 
me treten zunehmend nach dem 65. Lebensjahr in 
Erscheinung, und die Inzidenz steigt mit dem Alter 
exponenziell an (= Tab. 3.11) [449]. Unter den 
Fällen von Demenz steht die Alzheimersche Er- 
krankung mit 72 % an erster Stelle, während 16 % 
der vaskulären Demenz, 6 % der Parkinsonschen 
Demenz und 5 % anderen Formen zuzuordnen 
sind [449]. 


Beim Morbus Alzheimer handelt es sich um einen 
schleichend verlaufenden neurodegenerativen 
Prozess, der sich vor allem im Hippocampus ent- 
wickelt und zu einer erheblichen Abnahme der 
Hirnmasse führt. Betroffen sind insbesondere 
Hirnregionen, die für Gedächtnis, Sprache, Per- 
sönlichkeit und Auffassungsgabe wichtig sind. Die 
Pathogenese ist nicht geklärt, doch dürfte bei bis zu 
20 % der Fälle eine genetische Disposition vorlie- 
gen. Das Risiko ist bei Frauen mit einem Apolipo- 
protein E4-Allel erhöht, ebenso wie das einer Hy- 
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percholesterinämie, einer Osteoporose und eines 
erhöhten Lipoprotein (a)-Spiegels. 






7,9 % 


3,8% 





>55 Jahre - 6,3% 
55-59 Jahre ‚0,6% 0,2% 0,4% 

60-64 Jahre 0,4% 0,5 % 0,4 % 

65-69 Jahre 1,0% 0,8% 0,9% 

ı 70-74 Jahre | 2,1% 2,0% | 2,1% 

. 75-79 Jahre 62% 6,0 % 6% 

80-84 Jahre | 19,3% 13,7% | 17,6% | 

85-89 Jahre 32,7% | 284% | 31,7% 
>MJahre | 40,6% | 412% | 407% | 


Tab. 3.11: Altersabhängige Prävalenz der Demenz 
(nach Ott et al. 1995 [449]). 


Vermutlich hängt die Krankheit mit einer ver- 
mehrten Produktion des ß-Amyloid-Präkursor- 
Proteins (APP) zusammen. Hohe intrazelluläre 
Cholesterinkonzentrationen in den Neuronen för- 
dern die Bildung des B-Amyloids. Das Apolipo- 
protein E spielt eine wichtige Rolle beim Chole- 
sterinmetabolismus, und das Apolipoprotein E4- 
Allel, das mit erhöhten Cholesterinkonzentratio- 
nen verbunden ist, beschleunigt die Ablagerung 
von B-Amyloid. Das B-Amyloid wird durch die ß- 
Sekretase von dem APP abgespalten, welches in 
Neuronen und Astrozyten gebildet wird. Dagegen 
entsteht bei dem Abbau des APP durch die a-Se- 
kretase kein B-Amyloid. Es gibt auch Hinweise auf 
eine ätiologische Rolle freier Sauerstoffradikale, 
die die Quervernetzung der B-Amyloide fördern 
könnten, sowie auf einen möglichen Einfluss von 
Schwermetallen. Morphologisch ist die Krankheit 
von BA4-Amyloid-Ablagerungen an den Neuriten 
sowie die Bildung neurofibrillärer Proteinknäuel 
in den Nervenzellen geprägt. Dies führt zur Dege- 
neration der synaptischen Vernetzung und zum 
Verlust von Neuronen. Dazu kommt die Beein- 
trächtigung der Durchblutung durch vaskuläre 
Amyloidablagerungen. 


Bei älteren postmenopausalen Frauen sind bei der 
Entwicklung der Alzheimer-Krankheit vermutlich 
auch vaskuläre Risikofaktoren und die Atheroskle- 
rose der extra- oder intrakranialen Gefäße betei- 
ligt. Wie bei der Atherosklerose sind bei dem neu- 
rodegenerativen Prozess ein erhöhtes Cholesterin 
und Entzündungsvorgänge kausal beteiligt, wes- 


halb Statine und Entzündungshemmer eine gün- 
stige Wirkung haben [84]. Erste Anzeichen einer 
beginnenden Alzheimerschen Erkrankung ist 
der Verlust der Lernfähigkeit und des Kurzzeit- 
gedächtnisses. Danach nehmen die geistigen und 
kognitiven Fähigkeiten immer mehr ab, es kommt 
zu Wortfindungsproblemen sowie zum Ausfall des 
Orientierungsvermögens und des Wiederkennens 
von Angehörigen. Dieser Prozess zieht sich unauf- 
haltsam über 5 bis 15 Jahre hin. Auch psychische 
Veränderungen wie Depressionen, Reizbarkeit 
oder Misstrauen können in Erscheinung treten. 


BE Hormonsubstitution 


Bisher ist nicht geklärt, ob eine Hormonsubstitu- 
tion die Inzidenz und den Verlauf der Alzheimer- 
Erkrankung beeinflusst. Die meisten der vorlie- 
genden epidemiologischen Ergebnisse deuten dar- 
auf hin, dass die Manifestation der Krankheit 
durch eine Hormonsubstitution verzögert wird. 
Unter einer längerfristigen Therapie wurde eine 
Reduktion der Inzidenz um bis zu 50 % gefunden, 
wobei der Effekt von der Östrogendosis und der 
Dauer der Behandlung abhängig zu sein schien 
[250, 300, 451, 452]. Offensichtlich ist ein günsti- 
ger Effekt davon abhängig, dass rechtzeitig, d.h., 
in der Peri- oder frühen Postmenopause, mit der 
Östrogentherapie begonnen wird [550]. Es gibt 
auch Hinweise auf eine inverse Beziehung zwi- 
schen Östrogenspiegel und Erkrankungsrisiko. 


Experimentelle Ergebnisse deuten auf eine Hem- 
mung der neuronalen B-Amyloid-Bildung durch 
Östrogene hin, vermutlich über die Stimulation 
der a-Sekretase, welche das APP abbaut, ohne dass 
dabei das B-Amyloid entsteht. Darüber hinaus för- 
dern die Östrogene das Wachsen der Dendriten, 
die Bildung von Synapsen, stimulieren die Aktivi- 
tät verschiedener Neurotransmitter wie z.B. des 
Acetylcholins, wirken anti-inflammatorisch bei 
der Plaquebildung, erhöhen Glukoseaufnahme 
und -verbrauch, reduzieren die stressinduzierte 
Freisetzung der Glukokortikoide und verstärken 
die zerebrale Durchblutung. Möglicherweise 
schützen die Östrogene aufgrund ihrer antioxida- 
tiven Eigenschaften die Synapsen vor der Schädi- 
gung durch freie Sauerstoffradikale [304]. 


Im Gegensatz zur Prävention scheint eine Östro- 
gentherapie bei bereits erkrankten postmenopau- 
salen Patientinnen keinen Erfolg zu haben. In ei- 
ner randomisierten plazebokontrollierten Unter- 
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suchung mit Patientinnen mit leichter bis mittel- 
schwerer Alzheimer Krankheit konnte nach einer 
einjährigen Therapie mit 0,625 mg konjugierten 
Östrogenen kein günstiger Effekt festgestellt wer- 
den [410]. In einer randomisierten plazebokon- 
trollierten WHI-Studie stieg die Inzidenz einer 
vermuteten Demenz (zu 50 % Alzheimer-Krank- 
heit) bei Frauen über 65 Jahre nach einer 7-jäh- 
rigen Therapie mit 0,625 mg konjugierten Östro- 
genen um 75 % und mit der Kombination der 
Östrogene mit 2,5 mg MPA um 100 % an [552]. 
Offensichtlich ist bei Frauen im höheren Alter eine 
primäre Prävention des Morbus Alzheimer nicht 
mehr möglich. 


Von besonderer Bedeutung sind die Befunde über 
eine Prävention der Alzheimer-Krankheit durch 
Statine [287, 649]. Offensichtlich hemmt die Sen- 
kung der intrazellulären Cholesterin-Konzentra- 
tion in den Neuronen die Bildung des B-Amyloids 
[557]. Auch nicht-steroidale anti-inflammatori- 
sche Medikamente wie Aspirin oder H2-Rezepto- 
renblocker wie Cimetidin scheinen das Risiko in 
erheblichem Maße zu verringern. Ob Multivit- 
amin-Präparate das Risiko einer Demenz, das mit 
einem Folat- und Vitamin B12-Mangel verbunden 
ist, reduzieren können, ist nicht geklärt. Da beim 
Morbus Alzheimer die Acetylcholinaktivität ver- 
mindert ist, kann eine Therapie mit Acetylcholine- 
sterase-Inhibitoren wie Tacrin eine Besserung be- 
wirken. Möglicherweise lässt sich der Erfolg einer 
Tacrin-Therapie durch eine zusätzliche Hormon- 
substitution verbessern [535]. 


3.2.8.4. Andere neurologische 
Erkrankungen 


Etwa ein Drittel aller Frauen leidet an Kopf- 
schmerzen und Migräne. Die Migräne geht von 
bestimmten Bereichen des Hirnstammes und Mit- 
telhirns aus, die für die Entstehung und Steuerung 
des Schmerzes von Bedeutung sind, und wird von 
einer vermehrten Durchblutung und neuronalen 
Aktivität in einigen Arealen der Hirnrinde beglei- 
tet. Auslöser der Migräne sind häufig Stress bzw. 
schlechte Stressbewältigung, Müdigkeit und die 
Ernährung. 


Bei einem Teil der Migränepatientinnen weist der 
Zeitpunkt des Auftretens - unmittelbar vor oder 
während der Menstruation - auf einen hormona- 
len Zusammenhang hin. Man nimmt an, dass der 
Abfall des Estradiols die menstruationsabhängigen 
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Migräneattacken auslöst, denn eine 7-tägige trans- 
dermale Estradioltherapie, beginnend 2 Tage vor 
dem zu erwartenden Migräneanfall, kann die Atta- 
cken verhindern oder ihre Intensität reduzieren 
[134, 351]. Bei Frauen, bei denen die Migräne in 
der Lutealphase oder unter der Einnahme oraler 
Kontrazeptiva aufzutreten pflegt, ist ein Zusam- 
menhang mit hohen Serumspiegeln der Sexual- 
steroide anzunehmen. 


Die Häufigkeit von Kopfschmerzen nimmt mit 
steigendem Alter ab und nicht selten bessert sich 
eine Migräne nach der Menopause, während 
Spannungskopfschmerzen eher schlimmer wer- 
den [428]. Insgesamt leiden 10-15 % der postme- 
nopausalen Frauen an Migräne, wobei der Verlauf 
bei ovarektomierten Frauen ungünstiger ist als 
nach der natürlichen Menopause. 


Bei Spannungskopfschmerzen hat weder die orale 
noch die transdermale Hormonsubstitution einen 
Einfluss [420]. Eine Migräne kann durch eine Hor- 
monsubstitution gebessert oder verschlechtert 
werden, wobei sogar erstmals Sehstörungen regi- 
striert werden können. Es wurde auch über das 
erstmalige Auftreten einer Migräne unter der Hor- 
monsubstitution berichtet, auch bei transdermaler 
Behandlung. Offensichtlich können hohe Östro- 
genspiegel bei disponierten Patientinnen eine 
Aura auslösen. Insgesamt scheinen jedoch Migrä- 
nepatientinnen die transdermale Hormonsubsti- 
tution besser zu vertragen, während unter der ora- 
len Behandlung die Zahl der Migränetage und der 
Verbrauch von Analgetika zunehmen [420]. Aller- 
dings kann auch die zusätzliche Gestagengabe 
Kopfschmerzen bzw. eine Migräneattacke auslö- 
sen. Bei peri- oder postmenopausalen Frauen, die 
an einer menstruellen Migräne leiden oder gelitten 
haben, ist eine kontinuierliche Östrogentherapie 
bzw. eine kontinuierlich-kombinierte Östrogen- 
Gestagen-Behandlung zu empfehlen, da jeder 
Abfall des Östrogenspiegels eine schwere Migräne 
auslösen kann. 


Bei einigen postmenopausalen Frauen wurde un- 
ter einer Behandlung mit Vitamin D und Kalzium 
eine dramatische Reduktion der Häufigkeit und 
Dauer der Migräneattacken beobachtet [602]. 


Sexualsteroide können die Anfallsbereitschaft bei 
Epilepsie beeinflussen, wobei Östrogene prokon- 
vulsiv und Progesteron antikonvulsiv wirken. Bei 
etwa der Hälfte der Patientinnen beobachtet man 
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eine gewisse Zyklusabhängigkeit, wobei die Anfälle 
vor der Ovulation und vor der Menstruation häu- 
figer auftreten [61]. Im Klimakterium kommt es 
zunehmend zu einer Corpus luteum-Insuffizienz 
und zu anovulatorischen Zyklen. Da der Estradiol- 
spiegel noch hoch sein kann, ist mit einer Ver- 
schlechterung der Anfallssituation zu rechnen, vor 
allem bei Frauen mit zyklusabhängiger Epilepsie. 
Hier kann die zyklische Gabe von Progesteron 
oder Progesteronderivaten eine Besserung bringen 
[61]. Eine besonders günstige Wirkung ist von der 
Anwendung von Progesteron zu erwarten, wobei 
anzunehmen ist, dass die orale Applikation (z.B. 
zwei- bis dreimal 100-200 mg) - bei der vermehrt 
Pregnanolone entstehen - der vaginalen überlegen 
ist. Nach der Menopause besteht zwar ein Östro- 
genmangel, doch fehlt auch der antikonvulsive Ef- 
fekt des Progesterons. Bei einem Teil der Patien- 
tinnen treten Veränderungen ein, wobei sowohl 
eine Zunahme als auch eine Abnahme der Anfalls- 
frequenz möglich ist [2, 274, 661]. Eine Besserung 
ist eher bei einer zyklusabhängigen Epilepsie zu 
erwarten. Da eine Therapie mit Östrogenen die 
Erregbarkeit und Anfallshäufigkeit steigern kann, 
während Progesteron und Progesteron-Derivate 
dämpfend wirken, sollte bei Epilepsiepatientinnen 
die Hormonsubstitution mit möglichst niedriger 
Östrogendosis und als kontinuierlich-kombinier- 
te Therapie durchgeführt werden, wobei als Gesta- 
gen Progesteron oder ein Progesteronderivat in 
Frage kommen [61]. Stellt man unter der Substitu- 
tion mit östrogenhaltigen Präparaten eine Ver- 
schlechterung fest, so lassen sich vasomotorische 
Beschwerden durch eine Gestagen-Monotherapie 
(20-40 mg MPA oder Megestrolacetat) und atro- 
phische Erscheinungen am Urogenitaltrakt durch 
eine lokale niedrig dosierte Östrogentherapie be- 
handeln. Möglicherweise hat Raloxifen, das zur 
Prävention der postmenopausalen Osteoporose 
zugelassen ist, einen günstigen Einfluss auf die Epi- 
lepsie. 


Die Multiple Sklerose, eine chronisch-entzündli- 
che Erkrankung, ist nach heutigem Kenntnisstand 
autoimmun bedingt. Frauen sind etwa doppelt so 
häufig betroffen wie Männer. Bei vielen Patientin- 
nen beobachtet man perimenstruell oder nach ei- 
ner Entbindung eine subjektive Verschlechterung 
der Symptomatik. Nach der Menopause kommt es 
bei 40 % der Patientinnen zu einer Verschlechte- 
rung der Symptome. In diesen Fällen kann sich 


eine Hormontherapie günstig auswirken. Ein Teil 
der Frauen berichtete jedoch auch über einen un- 
günstigen Effekt der Östrogene [61, 567, 269]. Da 
es bei der zyklischen Hormonsubstitution peri- 
menstruell zu einer Zunahme der Symptomatik 
kommen kann, ist eine niedrig dosierte kontinu- 
ierlich-kombinierte Östrogen/Gestagen-Therapie 
zu empfehlen. 


Das Parkinson-Syndrom ist eine neurodegenerati- 
ve Erkrankung, die vor allem die dopaminergen 
Neuronen der Substantia nigra betrifft. Die Inzi- 
denz der Erkrankung nimmt altersabhängig zu 
und ist bei Männern höher als bei Frauen. Östroge- 
ne verstärken die Dopaminaktivität, und mögli- 
cherweise verschiebt eine Hormonsubstitution die 
Manifestation der Parkinson-Krankheit. Es gibt 
auch Hinweise auf einen günstigen Einfluss der 
Hormonsubstitution auf die Symptomatik von 
Parkinson-Patientinnen [527], doch ist insgesamt 
die Datenlage unsicher. Östrogene scheinen die 
Wirkung einer Therapie mit Levodopa zu verstär- 
ken, sodass dessen Dosis reduziert werden kann. 


Bei anderen neurodegenerativen Erkrankungen ist 
kein protektiver Effekt der Östrogene beobachtet 
worden; möglicherweise fördert die Hormonsub- 
stitution sogar die Entstehung der amyotrophi- 
schen Lateralsklerose [513]. 


3.3. Urogenitaltrakt 


Ein Viertel der postmenopausalen Frauen leidet an 
Symptomen, die von den altersabhängigen und 
Ööstrogenmangelbedingten Veränderungen des 
Urogenitaltrakts ausgehen. Bei etwa der Hälfte die- 
ser Fälle sind die Beschwerden mäßig bis schwer, 
doch verzichten viele Frauen auf die Konsultation 
des Arztes. 


3.3.1. Ovar 


Das Erlöschen der Ovarialfunktion stellt den End- 
punkt einer Entwicklung dar, die seit der Geburt 
(bzw. seit der Mitte der Fetalzeit) von dem perma- 
nenten Verlust von Primordialfollikeln geprägt ist. 
Ab dem Alter von 30 Jahren werden die Ovarien 
allmählich kleiner, und nach der Menopause be- 
obachtet man eine rasche Abnahme des Ovarvolu- 
mens bis auf ein Viertel der ursprünglichen Größe 
[174]. Im Gegensatz zu den oralen Kontrazeptiva, 
unter deren Einfluss das Ovarvolumen auf die 
Hälfte abnimmt, hat die Hormonsubstitution kei- 
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nen Einfluss auf die Größe des Ovars. In der Prä- 
menopause, d.h. im Alter zwischen 40 und 45 Jah- 
ren, findet man nicht selten Hyperplasien des ova- 
riellen Stromas, die nach der Menopause wieder 
zurückgehen, wobei das Stroma zunehmend fibro- 
tisch wird. Trotz des Erlöschens der Ovarialfunk- 
tion bleibt das Ovar ein endokrines Organ, denn 
es produziert auch nach der Menopause in den 
Hiluszellen und den Stromazellen des ovariellen 
Kortex noch erhebliche Mengen an Testosteron 
und Androstendion sowie in geringerem Maße 
Estradiol und Progesteron. Bei einer Ovarektomie 
kommt es deshalb zu einem erheblichen Abfall der 
Androgenspiegel. Die Steroidproduktion, die bei 
einer stromalen Hyperplasie erhöht ist, steht unter 
der Kontrolle der Gonadotropine. Eine Hyperpla- 
sie der Hiluszellen muss differenzialdiagnostisch 
gegen benigne oder maligne Ovarialtumoren ab- 
gegrenzt werden. 


Die Zahl der funktionellen Zysten nimmt altersab- 
hängig bis zu einem Maximum zwischen dem 40. 
und 45. Lebensjahr zu. Ovarialzysten findet man 
bei bis zu 30 % der Frauen in der frühen Postme- 
nopause und bei insgesamt 10 % der postmeno- 
pausalen Frauen. Die Hormonsubstitution redu- 
ziert das Auftreten von Ovarialzysten in der frühen 
Postmenopause, während sie später keinen Ein- 
fluss mehr hat [25]. 


3.3.2. Uterus 


Die Länge des Cavum uteri beginnt schon in der 
Prämenopause abzunehmen. Aufgrund des Östro- 
genmangels beschleunigt sich die Involution des 
Myometriums nach der Menopause. Das Endo- 
metrium wird atrophisch und zeigt bei der 
Vaginalsonografie eine Endometriumdicke von 
<5 mm (doppelte Endometriumdicke). Die Blut- 
gefäße sind extrem dünnwandig und brüchig, so- 
dass es häufig zu subklinischen Blutungen kommt. 
Da auch bei einem atrophischen Endometrium 
noch Östrogenrezeptoren vorhanden sind, rea- 
giert dieses bei einer Hormonsubstitution rasch 
mit einer Proliferation. Unter einer zyklischen 
Hormonsubstitution kommt es innerhalb von 3 
Monaten zu einer Zunahme des Uterusvolumens 
um 70%. 


Vorhandene uterine Myome verlieren bei Östro- 
genmangel meist an Größe, doch kann diese Invo- 
lution durch eine Hormonsubstitution aufgehal- 
ten werden. Unter einer zyklischen Hormonsub- 


stitution kommt es zu einer Zunahme der Zahl 
und Größe der Myome, auch wenn dies keine Ver- 
änderungen der Symptomatik verursacht. Wenn 
man sich bei bestehenden Myomen für eine Hor- 
monsubstitution entscheidet, so sollte eine konti- 
nuierlich-kombinierte Therapie vorgezogen wer- 
den. Eine Tibolon-Behandlung hat keinen Einfluss 
auf die Zahl und Größe der Myome. 


3.3.3. Zervix 


Bereits in der Perimenopause beginnt auch in der 
Zervix ein Prozess der Involution mit atrophi- 
schen Veränderungen, wobei die Zervix schrumpft 
und sich zurückzieht, und das zervikale Epithel 
dünn und vulnerabel wird. Die endozervikalen 
Drüsen werden atrophisch, der Zervixschleim 
nimmt stark ab und die Grenze zwischen Platten- 
und Zylinderepithel verschiebt sich von der Ekto- 
zervix in den Zervikalkanal. 


Da sich bei der Zervix ein Östrogenmangel weniger 
bemerkbar macht als beim Vaginalepithel, findet 
man bei vielen postmenopausalen Frauen noch ein 
reifes Plattenepithel, wenn das Vaginalepithel be- 
reits atrophisch ist. Unter der Hormonsubstitu- 
tion wird der Muttermund etwas weiter gestellt, 
das Zervixsekret nimmt zu und wird dünnflüssig. 
Manche Frauen empfinden die vermehrte Sekre- 
tion als Ausfluss. 


3.3.4. Vulva 


3.3.4.1. Östrogenmangel 


Die Involution der Vulva ist überwiegend eine Fol- 
ge des Alterns, während die Atrophie der Vulva- 
haut, der Verlust des Turgors und der Elastizität 
auf einen Östrogenmangel zurückzuführen sind. 
Die Hautveränderungen können zu Dystrophien 
führen, z.B. zum Lichen sclerosus. Bei der Vulva- 
dystrophie findet man neben atrophischen Verän- 
derungen auch Hyperkeratosen. Der Sklerosie- 
rungsprozess kann eine Stenosierung des Introitus 
verursachen, und die Patientinnen klagen über 
Pruritus, Schmerzen und ein Gefühl des Wund- 
seins. Der chronische Juckreiz ist weitgehend the- 
rapieresistent und äußerst unangenehnı. Die Be- 
schwerden können durch enge Bekleidung, aber 
auch durch die Anwendung von Deodorants, Sei- 
fe, Puder, usw. verstärkt werden. 


Darüber hinaus können eine Neurodermitis oder 
andere dermatologische Veränderungen die Sym- 
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ptomatik verschlechtern. Eine bakterielle Vagino- 
se kann die Entstehung einer Vulvitis fördern, 
ebenso sind akute oder chronische Pilzinfektionen 
möglich (vulvovaginale Candidiasis), die zu star- 
kem Pruritus, einer entzündlich bedingten Dys- 
urie und zu Brennen nach dem Koitus führen kön- 
nen. 


3.3.4.2. Hormontherapie 


Dystrophien der Vulvahaut (Craurosis vulvae, Li- 
chen sclerosus et atrophicus), die einen quälenden 
Pruritus verursachen, sind nicht die Folge eines 
Östrogenmangels, auch wenn sie sich überwiegend 
in der Postmenopause manifestieren. Sie lassen 
sich durch eine lokale Therapie mit einer Andro- 
gensalbe (2 % Testosteronpropionat) behandeln. 
Da das Androgen gut resorbiert wird, ist bei dieser 
Therapie auf das Auftreten androgener Nebenwir- 
kungen zu achten. Darüber hinaus gibt es Hinwei- 
se darauf, dass die eigentliche Wirkung nicht vom 
Testosteron, sondern von der Salbengrundlage Pe- 
trolatum ausgeht. Eine langfristige Besserung lässt 
sich offensichtlich durch die Therapie mit einer 
Salbe erreichen, die ein wirksames Kortikosteroid 
(z.B. 0,05 % Clobetasolpropionat) enthält. Bei 
starken Schmerzen kann eine Salbe mit analgeti- 
scher Wirkung hilfreich sein. 


Bei einer Vulvitis bzw. vulvovaginalen Candidia- 
sis kann die Östrogentherapie (systemisch oder va- 
ginal) durch ihren günstigen Einfluss auf das Vagi- 
nalepithel und -milieu die Wirkung der antibioti- 
schen bzw. antimykotischen Lokaltherapie unter- 
stützen. 


3.3.5. Vagina 


3.3.5.1. Östrogenmangel 


Die Involution der Vagina in der Postmenopause 
wirdan der Größenabnahme und dem Verlust der 
Rugae deutlich. Das Plattenepithel wird atro- 
phisch und das Vaginalgewebe vulnerabel, sodass 
es ulzeriert und sich entzündet. Die Lubrikation 
lässt aufgrund der verminderten Vaskularisierung 
und Durchblutung nach. Dies hat in vielen Fällen 
eine Dyspareunie und Traumatisierungen beim 
Koitus zur Folge. Die vaginale Atrophie verursacht 
bei vielen Patientinnen ein Gefühl der Trocken- 
heit, Brennen oder Juckreiz. Es bilden sich mehr 
Kapillaren, die aber fragil sind und Petechien und 
Blutungen verursachen können. Diese Verände- 


rungen stellen sich nach einer Ovarektomie viel 
rascher ein als nach der natürlichen Menopause. 
Eine Untersuchung der WHI mit 99.000 Frauen 
ergab, dass 27 % der postmenopausalen Frauen an 
vaginaler Trockenheit, 18,6 % an Juckreiz, 11,1 % 
an Ausfluss und 5,2 % an Dysurie leiden. Frauen 
mit Diabetes mellitus haben ein erhöhtes Risiko 
für Juckreiz und Dysurie, während man bei Adipo- 
sitas häufiger mit Fluor rechnen muss. 


Bereits in der Perimenopause beginnt der pH- 
Wert altersabhängig anzusteigen, wobei der Abfall 
der Östrogene den Effekt verstärkt. Bei einem star- 
ken Östrogenmangel führt der Verlust der glyko- 
genhaltigen Superfizialzellen zu einer Verände- 
rung der Vaginalflora und zu einem Anstieg des 
pH-Werts auf 5-8. Infolgedessen kann eine atro- 
phische Kolpitis von Infektionen mit Trichomo- 
naden, Candida albicans, Staphylo- und Strepto- 
kokken, Colibakterien oder Gonokokken überla- 
gert werden, die sich u.a. in einem Fluor bemerk- 
bar machen. Auch das Risiko einer HIV-Infektion 
dürfte bei einem Östrogenmangel erhöht sein, 
während eine Östrogenbehandlung einen protek- 
tiven Effekt haben könnte. 


Da das Vaginalepithel bereits auf schwache Östro- 
geneinflüsse sehr empfindlich reagiert, findet man 
in der Postmenopause nicht selten ein gemischtes 
Zellbild (z.B. 40 % Parabasal-, 45 % Intermediär- 
und 15 % Superfizialzellen). Eine totale Atrophie 
(90 % Parabasal- und 10 % Intermediärzellen) 
beobachtet man nur bei 20 % der postmenopausa- 
len Patientinnen, während 40 % eine mäßige und 
10 % sogar eine ausgeprägte Proliferation des 
Vaginalepithels zeigen. Da keine signifikante Kor- 
relation zwischen dem Zellbild und dem Estradiol- 
spiegel besteht, ist die Erstellung des Maturations- 
index oder des Karyopyknotischen Index ohne 
größere praktische Bedeutung, 


Bei atrophischem Vaginalepithel ist wegen der 
häufig zu findenden Entzündungen die Beurtei- 
lung des zytologischen Abstrichs erschwert. Eine 
kurzfristige lokale oder systemische Östrogenthe- 
rapie lässt das Epithel reifen und ermöglicht eine 
zuverlässige Beurteilung des Abstriches. 


Die hohe Östrogen-Sensitivität des Vaginalepi- 
thels führt dazu, dass bereits geringe Östrogenkon- 
zentrationen, die z.B. das Endometrium nicht be- 
einflussen, in einem atrophischen Vaginalepithel 
eine deutliche Wirkung hervorrufen. Dies erklärt 
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auch die östrogenähnliche Wirkung bestimmter 
Digitalispräparate (z.B. Digitoxin, nicht aber Di- 
goxin, das - wenn auch mit geringer Affinität - an 
den Östrogenrezeptor bindet). Ähnliche Wirkun- 
gen können auch unter der Anwendung von Phy- 
toöstrogen-haltigen Pflanzenextrakten auftreten, 
Zu beachten ist, dass auch bestimmte hormonhal- 
tige Kosmetika (z.B. Haarwasser, Hautcreme) ge- 
wisse östrogene Wirkungen entfalten können. 
Darüber hinaus können einige Infektionen (Tri- 
chomoniasis, Virusinfektionen), ein Diabetes 
mellitus, eine Therapie mit Kortikoiden oder Te- 
trazyklinen oder bestimmte anatomische Verän- 
derungen (Deszensus, Prolaps) einen Östrogen- 
einfluss vortäuschen. 


3.3.5.2. Hormonsubstitution 


Atrophische Erscheinungen der Vagina lassen sich 
rasch und sehr effektiv durch eine lokale oder sys- 
temische Behandlung mit Östrogenen beseitigen. 
Es kommt zu einer Proliferation und Reifung des 
Vaginalepithels und infolgedessen zu einer Nor- 
malisierung der Vaginalflora und des pH-Werts. 
Aufgrund der verstärkten Durchblutung des Vagi- 
nalgewebes nimmt die Transsudation und Lubri- 
kation zu, sodass das Gefühl der trockenen Scheide 
verschwindet und eine Dyspareunie deutlich ge- 
bessert wird. Die günstigen Wirkungen sind weni- 
ger von der Dosis als von der Behandlungsdauer 
abhängig. Während die Proliferation des Vaginal- 
epithels bereits nach wenigen Tagen sichtbar wird, 
benötigt die vollständige Wiederherstellung des 
Vaginalgewebes eine Behandlungsdauer von mehr 
als 12 Monaten. Deshalb kann eine Dyspareunie 
während der ersten Therapiemonate noch andau- 
ern. Allerdings beobachtet man bei sexuell aktiven 
Frauen einen rascheren Wirkungseintritt. Beieini- 
gen Patientinnen ist jedoch der Effekt einer syste- 
mischen Therapie mit Standarddosen nicht aus- 
reichend, sodass eine zusätzliche vaginale Östro- 
gengabe sinnvoll sein kann [462]. Im Allgemeinen 
reicht die Einnahme von 0,5 mg Estradiol oder 
0,3 mg konjugierte Östrogene zur Normalisierung 
aus, auch bei zusätzlicher Gabe eines Gestagens. 
Gelegentlich kann aber eine höhere Dosis erfor- 
derlich sein. Ebenso wirksam lassen sich eine tro- 
ckene Scheide und Dyspareunie durch eine trans- 
dermale Therapie mit 25 ug Estradiol bessern. So- 
gar mit nur 12,5 ug Estradiol transdermal lässt sich 
eine rasche Proliferation des Vaginalepithels und 
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eine Senkung des pH-Wertes erreichen [462]. Sehr 
effektiv ist auch die vaginale Applikation von täg- 
lich 0,5 mg Estriol. Nach einer initialen Therapie 
über 3 Wochen sollte auf die Erhaltungsdosis von 
zweimal wöchentlich 0,5 mg Estriol umgestellt 
werden. Denn durch die starke Resorption des 
Estriols im Vaginalgewebe werden Estriolspiegel 
wie nach Einnahme von 8 mg erreicht ("#® Abb. 
5.10; Kap. 5.2.3.6.), sodass mit systemischen Wir- 
kungen wie z.B. der Proliferation des Endometri- 
ums zu rechnen ist. In solchen Fällen wäre die zu- 
sätzliche regelmäßige Gabe eines Gestagens erfor- 
derlich, was man üblicherweise bei der Anwen- 
dung von Estriol vermeiden will. 


Eine rein lokale Wirkung im Vaginalbereich lässt 
sich dagegen durch die topische Applikation von 
30 ug Estriol (OeKolp®), von 25 ug Estradiol 
(Vagifem®) oder eines Vaginalrings erzielen, der 
täglich 7,5 ug freisetzt (Estring®). Bei diesen nied- 
rigen Dosen kommt es kaum zu Veränderungen 
der Östrogenspiegel im Serum, sodass systemische 
Wirkungen ausgeschlossen sind. Bei einem direk- 
ten Vergleich erwiesen sich Vagifem® und der Est- 
ring® hinsichtlich der Besserung der urogenitalen 
Beschwerden ähnlich wirksam. Obwohl sich die 
durchschnittliche Endometriumdicke nach 12- 
monatiger Behandlung nicht veränderte, war der 
Gestagentest bei 11 % der mit dem Estring® und 
bei 5 % der mit Vagifem® behandelten Frauen 
positiv [636]. 


Androgene und Progesteron haben ebenfalls eine 
proliferative Wirkung auf das Vaginalepithel, die 
nur schwer von der von Östrogenen zu unterschei- 
den sind. Gestagene verringern die Durchblutung 
des Vaginalgewebes, verursachen aber eine Proli- 
feration der Basalschicht und eine teilweise Diffe- 
renzierung zu den Intermediärzellen sowie eine 
vorzeitige Exfoliation. Androgene verstärken die 
Durchblutung und bewirken ebenfalls eine Proli- 
feration und Differenzierung bis zur Intermediär- 
schicht sowie eine vorzeitige Exfoliation. Die Be- 
handlung mit 2,5 mg Tibolon führt zu einer leich- 
ten Proliferation des Vaginalepithels und zu einer 
Zunahme des Maturationsindex, sodass es zur Bes- 
serung einer trockenen Scheide und Dyspareunie 
kommt. 


Nicht-hormonale Mittel zur Beseitigung einer tro- 
ckenen Scheide können ebenso wirksam sein wie 
lokal applizierte Östrogene und sind vor allem ge- 
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eignet als Zusatz zu einer systemischen Hormon- 
substitution [462]. 


3.3.6. Malignome 


3.3.6.1. Ovarialkarzinom 


Die Inzidenz des Ovarialkarzinoms, das sich im 
Oberflächenepithel entwickelt, wird weltweit auf 3 
bis 20 Fälle pro 100.000 Frauen pro Jahr geschätzt, 
und etwa 1,7 % der Frauen erkranken an diesem 
Tumor. In Deutschland werden jährlich über 
8.000 Neuerkrankungen und etwa 7.000 Sterbefäl- 
le registriert; dies entsprach im Jahre 1995 einer 
Mortalität von 15 pro 100.000 Frauen. Die hohe 
Sterberate beruht darauf, dass sich das Ovarial- 
karzinom zum Zeitpunkt der Diagnose meist in 
einem fortgeschrittenem Stadium befindet. Nach 
der Menopause steigt die Inzidenz des Ovarialkar- 
zinoms bis zum 65. Lebensjahr an. Etwa 80 % der 
Ovarialkarzinome werden in der Postmenopause 
entdeckt. Da die meisten epithelialen Ovarialkarzi- 
nome ein zystisches Bild ergeben, muss bei der 
Entdeckung einer Ovarialzyste ein maligner Tu- 
mor ausgeschlossen werden. 


Als Risikofaktoren - vor allem für das muzinöse 
und das klarzellige epitheliale Ovarialkarzinom - 
gelten eine familiäre Belastung und eine Adiposi- 
tas, während das Menarchealter, Stillen, Rauchen, 
der Konsum von Alkohol oder Kaffee keinen Ein- 
fluss haben. Das Risiko sinkt mit der Zahl der 
Schwangerschaften und Aborte, bei früher Meno- 
pause und durch die Anwendung oraler Kontra- 
zeptiva. 


Etwa 12 % der invasiven epithelialen Ovarialkarzi- 
nome sind hereditär und betreffen Trägerinnen 
der BRCA1- und BRCA2-Mutation. Das Lebens- 
zeitrisiko beträgt für Trägerinnen der BRCAI- 
Mutation 54 % und der BRCA2-Mutation 23 %. 
Eine Östrogen-Monotherapie hat bei diesen Frau- 
en keinen Einfluss aufdas relative Risiko, doch war 
unter der Östrogen-Gestagen-Therapie eine pro- 
tektive Tendenz erkennbar [315]. 


Die Ätiologie des Ovarialkarzinoms ist unbekannt; 
doch sind viele benigne und maligne Ovarialtumo- 
ren hormonabhängig, wobei primär das FSH eine 
Rolle spielt. Dies könnte erklären, warum Ovula- 
tionshemmer und Schwangerschaften das Risiko 
senken, während Depot-MPA keinen Einfluss hat. 
Da die Hormonsubstitution das in der Postmeno- 


pause stark erhöhte FSH reduziert, wäre zumin- 
dest kein ungünstiger Effekt zu erwarten. 


In einer Meta-Analyse der Ergebnisse von Kohor- 
tenstudien wurde festgestellt, dass unter einer 
langfristigen Therapie mit reinen Östrogenen 
(über mindestens 5 Jahre) das Risiko des epithelia- 
len Ovarialkarzinoms um etwa 50 % zunimmt, 
während die Behandlung mit Östrogen/Gestagen- 
Kombinationen nur einen geringen Einfluss hat 
[665]. Dabei scheint die sequenzielle Östrogen/ 
Gestagen-Therapie im Gegensatz zur kontinuier- 
lich-kombinierten das Risiko zu erhöhen [497]. 
Die Risikoerhöhung betrifft in erster Linie die se- 
rösen und endometrioiden Tumoren [497]. Bestä- 
tigt wurden diese Ergebnisse durch eine Kohorten- 
studie mit 210.000 postmenopausalen Frauen, die 
bei den mit Östrogenen behandelten Frauen eine 
Zunahme der Mortalität wegen Ovarialkarzinoms 
um insgesamt 50 % und bei mehr als 10-jähriger 
Anwendung sogar um 120 % fand [502]. In der 
WHI-Studie wurde unter der kombinierten Be- 
handlung mit konjugierten Östrogenen und MPA 
eine nicht-signifikante Zunahme des Ovarialkarzi- 
noms beobachetet [13]. 


Die Krebstherapie (Ovarektomie, Chemo- und 
Radiotherapie) führt häufig zu klimakterischen 
Beschwerden und erhöht das Risiko kardiovasku- 
lärer Erkrankungen. Bei entsprechender Indika- 
tion kann eine Hormonsubstitution bei Frauen 
mit behandeltem Ovarialkarzinom in Erwägung 
gezogen werden, da die vorliegenden Daten keinen 
ungünstigen Effekt auf die Rezidivrate und Morta- 
lität erwarten lassen [229]. 


3.3.6.2. Zervix-, Vulva- und Vaginal- 
karzinom 


Intraepitheliale Neoplasien der Vagina bzw. Vulva 
sind mit 0,5 bzw. 2 pro 100.000 Frauen pro Jahr 
sehr selten, während die Inzidenz des Zervixkarzi- 
nomsbeietwa 10 pro 100.000 Frauen jährlich liegt. 


Eine Infektion mit dem Human Papillom Virus 
(HPV) spielt nicht nur eine entscheidende Rolle 
bei der Entwicklung des Zervixkarzinoms, son- 
dern auch für die Entstehung präkanzeröser Läsio- 
nen und Karzinomen der Vulva und Vagina. Dem- 
entsprechend steigt das Risiko der zervikalen in- 
traepithelialen Neoplasien mit der Zahl der Se- 
xualpartner. Es lässt sich durch regelmäßige zyto- 
logische Abstriche und vor allem durch Impfun- 
gen gegen HPV weitgehend reduzieren. Der Impf- 
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Le nisse 


stoff bietet auch einen Schutz vor äußeren Genital- 
warzen. 


Während den Östrogenen keine kausale Bedeu- 
tung beigemessen wird, kann ein fördernder Effekt 
der Gestagene auf die karzinogene Wirkung des 
HPV nicht ausgeschlossen werden. Die bisher vor- 
liegenden Untersuchungen fanden keine Erhö- 
hung des Risikos des Plattenepithelkarzinoms bei 
mit Hormonen behandelten postmenopausalen 
Frauen [48, 342, 456]. Dagegen erhöht die Be- 
handlung mit reinen Östrogenen das Risiko des 
zervikalen Adenokarzinoms [342]. Dies trifft so- 
wohl für Frauen mit HPV-Infektion als auch für 
nicht-infizierte Patientinnen zu. Dagegen wird das 
Risiko des Adenokarzinoms durch Östrogen/Ge- 
stagen-Kombinationen nicht beeinflusst [342]. Ist 
bei Patientinnen mit behandeltem Adenokarzi- 
nom der Zervix eine Hormonsubstitution indi- 
ziert, sollte deshalb eine kontinuierlich-kombi- 
nierte Östrogen/Gestagen-Therapie verordnet 
werden [456]. Bei hysterektomierten Frauen mit 
Plattenepithelkarzinom ist dagegen eine reine 
Östrogentherapie möglich. Allerdings gibt es keine 
Daten über den Einfluss der Hormontherapie auf 
Rezidivrisiko und Prognose bei Frauen mit behan- 
deltem Zervixkarzinom. 


Die Hormonsubstitution hat keinen Einfluss auf 
das Risiko des Vulvakarzinoms oder Vaginalkarzi- 
noms, scheint aber die damit verbundene Mortali- 
tät zu verringern. Nach behandeltem Vulva- oder 
Vaginalkarziom ist deshalb eine Hormonsubstitu- 
tion nicht kontraindiziert. Bei hysterektomierten 
Patientinnen bzw. nach einer Radikaloperation 
kann mit Östrogenen allein therapiert werden, 
ansonsten ist einer Östrogen-Gestagen-Kombina- 
tion der Vorzug zu geben. 


3.3.7. Harntrakt 


3.3.7.1. Harninkontinenz 


Atrophische Veränderungen des Urogenitaltrakts, 
Störungen der Beckenbodenfunktion, ein Deszen- 
sus der Genitalorgane sowie die Harninkontinenz 
gehören zu den wichtigsten gesundheitlichen Pro- 
blemen von Frauen mittleren und höheren Alters. 
Sie führen zur sozialen Isolierung, Beeinträchti- 
gung der Lebensqualität und haben negative Aus- 
wirkungen auf das Sexualleben. Etwa die Hälfte der 
peri- und postmenopausalen Frauen mit Inkonti- 
nenz leidet an depressiven Episoden. 


Eine Dysfunktion des Beckenbodens kann - wie 
auch ein Deszensus - zu einer Harn- und Stuhlin- 
kontinenz führen. Eine leichte Harninkontinenz 
tritt nicht selten bereits bei jungen Frauen auf. Sie 
entwickelt sich meist in einer Schwangerschaft 
bzw. nach einer vaginalen Geburt infolge von Ner- 
ven- und Muskelschädigungen. Auch Entzündun- 
gen des Harntrakts fördern die Entstehung einer 
Harninkontinenz. Die Inzidenz nimmt mit dem 
Alter zu, und bei den über 60-Jährigen sind 40 % in 
unterschiedlichem Maße betroffen ("= Tab. 3.12). 
In einer WHI-Kohortenstudie mit 150.000 Frauen 
wurde unter den Frauen mit Inkontinenz bei 39 % 
eine Stressinkontinenz, bei 38 % eine Dranginkon- 
tinenz und bei 58 % eine Mischinkontinenz dia- 


gnostiziert [462]. 


20-9Jahre —_ 4% 
















30-39Jahre 10% 
40-49 Jahre e| 20 % 
50-59 Jahre Bi 35% 
>60Jahre | 40% 


Tab. 3.12: Prävalenz der Harninkontinenz bei Frauen 
in Abhängigkeit vom Alter. 


B Risikofaktoren 


Risikofaktoren für die Entwicklung einer Harn- 
inkontinenz sind vor allem das Alter, Vaginal- 
geburten, geburtshilfliche Komplikationen, eine 
Adipositas, Beckenoperationen, Zyklusstörungen, 
chronische Erkrankungen und eine belastete Fa- 
milienanamnese. Frauen, die ihr erstes Kind vor 
dem 20. Lebensjahr bekommen, haben ein um 
50 % erhöhtes Risiko, später an einer Inkontinenz 
zu leiden [462]. Die verschieden Risikofaktoren 
wirken kumulativ, sodass bei einer frühen ersten 
Geburt, einer Adipositas und einer Hysterektomie 
vor dem Alter von 40 Jahren das relative Risiko ei- 
ner Harninkontinenz 3,5 beträgt [462]. Für einen 
Zusammenhang mit dem postmenopausalen 
Östrogenmangel fehlt bisher ein überzeugender 
Beweis. 


Eine akute, vorübergehende Harninkontinenz 
kann bei bestimmten akuten Erkrankungen, Im- 
mobilisierung, Konfusion, sowie metabolischen 
Störungen auftreten und durch eine Behandlung 
mit verschiedenen Medikamenten (Diuretika, 5e- 
dativa, Muskelrelaxantien, Narkotika, Antihista- 
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minika, Antipsychotika, Kalziumkanalblocker) 
gefördert werden [462]. 


u Ätiologie 


Blase und Urethra stellen cine funktionelle Einheit 
dar, die durch ein komplexes Zusammenspiel zwi- 
schen zentralen und peripheren Nervensystemen 
sowie lokalen regulatorischen Faktoren kontrol- 
liert wird [404] Im Klimakterium und nach der 
Menopause leiden bis zu 40 % der Frauen an Harn- 
inkontinenz, wobei 15 % mäßige bis schwere Stö- 
rungen aufweisen. Es ist jedoch fraglich, ob der 
Östrogenmangel eine wesentliche ätiologische 
Rolle spielt, denn es gibt keine Korrelation zwi- 
schen Estradiolspiegel und Harninkontinenz. 


Die Kontinenz ist dann gegeben, wenn der Ure- 
thraldruck den intravesikalen Druck auch bei phy- 
sischer oder sensorischer Belastung übersteigt. 
Dieser positive Verschlussdruck ist von einer aus- 
reichenden Kompression der Mukosa und Sub- 
mukosa der Urethra abhängig, wobei die vier 
funktionellen Schichten der Urethra, nämlich das 
Epithel, das Bindegewebe, der vaskuläre Komplex 
und die glatten und quergestreiften Muskeln glei- 
chermaßen beteiligt sind. Deren Funktion kann 
vom Alterungsprozess und von östrogenmangel- 
abhängigen Veränderungen, z.B. in der Struktur 
des Bindegewebes und der Elastizität, beeinträch- 
tigt werden. Durch die Zunahme des Kollagen 
1I//I-Verhältnisses und der Quervernetzung wird 
das periurethrale Bindegewebe zwar belastbarer, 
aber weniger elastisch, sodass durch eine Verstei- 
fung die Anpassungsfähigkeit der Urethra nach- 
lässt und der Verschluss nicht mehr optimal ist. 


Die Stressinkontinenz (Belastungsinkontinenz) 
ist im Wesentlichen nicht die Folge eines Östro- 
genmangels, und bei vielen Frauen beginnen die 
Beschwerden bereits in der Prämenopause. Sie ist 
definiert als belastungsbedingter unwillkürlicher 
Harnabgang bei stabilem Detrusor und ist bedingt 
durch einen mangelhaften Blasenverschluss. Bei 
normalem Blasendruck reicht der verminderte 
Urethraldruck noch aus; jedoch führt ein plötzli- 
cher Anstieg des Blasendrucks (z.B. bei Lachen 
oder Husten) ohne Harndrang zum Abgang klei- 
ner Harnmengen. Die Ursache der Stressinkonti- 
nenz ist meist eine Hypermobilität des Blasenhal- 
ses bzw. eine unkorrrekte anatomische Position 
der Urethra aufgrund eines defekten Stützgewebes 
und mangelhafter adjunktiver Verschlusskräfte. 
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Die Aktivität der Beckenbodenmuskeln nimmt 
mit dem Alter ab und ist vor allem in der stehenden 
Position reduziert. Dabei kommen die Folgen von 
Schwangerschaften bzw. Geburten, Bindegewebs- 
schwäche, schweren körperlichen Belastungen, 
Operationen oder eines Uterusdeszensus als prä- 
disponierende Faktoren zum Tragen. Bei der Vagi- 
nalgeburt kommt es häufig zu Schädigungen von 
Muskeln (Dammriss) und Nerven. 


Bei der Stressinkontinenz spielen Veränderungen 
der Ultrastruktur und des Turnovers des paraure- 
thralen Bindegewebes eine zentrale Rolle. Man fin- 
det eine eingeschränkte mechanische Funktion des 
Bindegewebes aufgrund einer verminderten Ela- 
stizität der extrazellulären Matrix. Hauptbestand- 
teil dieser Matrix sind die Kollagene Typ I und Ill 
(fibrilläre Proteine, welche dem Gewebe Span- 
nung geben) sowie die Proteoglykane (große Ag- 
gregate aus Protein und Kohlenhydraten, welche 
Wasser binden und das Gewebevolumen bestim- 
men). Die Matrix stützt nicht nur den Zellverband, 
sondern reguliert auch das Wachstum und die 
Differenzierung der Zellen während der Morpho- 
genese und Regeneration des Bindegewebes [404]. 


Die Dranginkontinenz (Urge-Inkontinenz) ist 
durch einen hyperaktiven Detrusor gekennzeich- 
net, der bei Erregung und Harndrang trotz eines 
normalen Urethraldrucks und -verschlusses kon- 
trahiert, sodass eine erhebliche Harnmenge ab- 
geht. Östrogene haben einen direkten Effekt auf 
die Funktion des Detrusors und können dessen 
spontane rhythmische Kontraktionen reduzieren. 
Gleichzeitig erhöhen sie die allgemeine Reiz- 
schwelle der Blase. Bei einem Östrogenmangel 
kann die Senkung der Reizschwelle (Hypersensiti- 
vität des Detrusors) aufgrund einer psychovegeta- 
tiven Dysregulation zu einer sensorischen Harn- 
inkontinenz führen, bei der kleine Urinmengen in 
der Blase einen starken Drang zum Harnlassen 
auslösen. Dies kann vor allem bei emotionaler Be- 
lastung oder bestimmten Situationen zum Tragen 
konımen. Eine überaktive Blase bzw. eine Drang- 
inkontinenz beeinträchtigen die Lebensqualität 
und die beruflliche Tätigkeit stärker als eine Stress- 
inkontinenz [462]. 


Bei vielen postmenopausalen Frauen findet man 
eine Kombination dieser beiden Inkontinenz- 
typen, die Mischinkontinenz. Andere Formen 
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3. Klinisches Bild, Therapie und Prävention 





sind die neurogene Inkontinenz, die Überlauf- 
inkontinenz und die extraurethrale Inkontinenz. 


3.3.7.2. Auswirkungen des Östrogen- 
mangels 


Das Epithel der Urethra und des Blasentrigonums 
ist östrogenabhängig und wird bei einem Östro- 
genmangel atrophisch. Dazu kommen Verände- 
rungen des Bindegewebes, die primär die Folge des 
Alterungsprozesses sind. Nach der Menopause 
wird das Epithel des Trigonums und der Urethra 
dünner, die Durchblutung des vaskulären Plexus 
der Urethra nimmt ab und die Elastizität und Mus- 
kelaktivität gehen zurück. Der Kollagengehalt und 
die Quervernetzung des Kollagens nehmen im 
periurethralen Bindegewebe aufgrund eines ver- 
minderten Turnovers zu, während der Gehalt an 
Proteoglykanen (Hyaluronsäure) unverändert 
bleibt [168]. Diese Veränderungen und die ver- 
minderte Durchblutung führen zu einem Rück- 
gang von Turgor und Tonus der glatten Urethra- 
muskulatur und des Blasendetrusors und zu einer 
Beeinträchtigung der mechanischen Eigenschaf- 
ten des Bindegewebes. Dadurch wird die alters- 
bedingte Erschlaffung des Beckenbodens verstärkt 
und die funktionelle Integrität des neuromuskulä- 
ren Systems beeinträchtigt. 


Aufgrund der östrogenmangelbedingten Atrophie 
des Urethralepithels entwickelt sich häufig ein 
Urethralsyndrom mit einer abakteriellen oder 
bakteriellen Urethritis, Zystitis oder Kolpitis. Die 
Inzidenz von Infektionen des Harntrakts steigt 
mit dem Alter an, und bei den 60-Jährigen sind 
10 % davon betroffen. Miktionsstörungen wie Dy- 
surie, Pollakisurie, Nykturie, Harndrang oder 
Harnverhalt hängen meist mit einer atrophischen 
Urethramukosa zusammen. Auch die sogenannte 
Reizblase bzw. die Dranginkontinenz (Urge-In- 
kontinenz) gehen im Wesentlichen von der Atro- 
phie der Urethra- und Blasenmukosa aus, wäh- 
rend bei der Entstehung der Stressinkontinenz 
häufig degenerative Veränderungen des neuro- 
muskulären Systems und Bindegewebes eine Rolle 
spielen. Ein östrogenmangelbedingter Tonusver- 
lust der Urethra kann bereits bestehende Be- 
schwerden einer Stressinkontinenz verstärken, 
und es können zusätzlich Symptome der Reizblase 
auftreten. Hinsichtlich der Struktur und Zusam- 
mensetzung des Bindegewebes gibt es jedoch kei- 
nen Unterschied zwischen kontinenten postme- 


nopausalen Frauen und Patientinnen mit Stressin- 
kontinenz [167]. 


3.3.7.3. Diagnose 


Eine wirksame Therapie ist nur auf der Basis einer 
richtigen Diagnose möglich; beispielsweise lässt 
sich eine Dranginkontinenz nicht operativ behan- 
deln. Zu den Ursachen einer Inkontinenz zählen 
Lageanomalien von Organen in der Nachbarschaft 
des Harntrakts (vor allem Deszensuszustände), 
Adhäsionen, postoperative Fibrosierungen oder 
Tumoren. Wenn bei einer Reizblase keine organi- 
sche Ursache zu finden ist, sollte eine neurogene 
Ursache ausgeschlossen werden. Zu beachten ist 
ferner, dass durch B-Adrenergika, &-Rezeptoren- 
blocker oder einige Psychopharmaka der Blasen- 
verschluß beeinträchtigt werden kann. 


Folgende Maßnahmen sind notwendig [15]: 


e spezifische Anamnese (Miktionsverhalten, Art 
der Entbindungen, Zyklusverhalten, Operatio- 
nen der Genitalorgane, Medikamente, bisherige 
Therapien, Infektionen, Sexualverhalten) 


e Spekulum- und Tastuntersuchung, Becken- 
bodenpalpation, Lageveränderungen des Geni- 
tales 

e Urinuntersuchung (Abklärung einer bakteriel- 
len Infektion) 

e Restharnbestimmung 

e klinische Untersuchung des Blasenverschlusses 
bei gefüllter Harnblase 


Folgende Maßnahmen können im Einzelfall nütz- 
lich sein [15]: 

e Sonografie der ableitenden Harnwege 

e Urethrozystoskopie 


® Urodynamische Untersuchung (Erstellung des 
Urethraldruckprofils) 


° Neuropsychiatrische Abklärung 


3.3.7.4. Therapie 


EM Mukosa und Bindegewebe 


Eine langfristige Hormonsubstitution reduziert 
die Inzidenz rekurrierender Infektionen des Harn- 
trakts und verlängert die Rezidivintervalle. Über 
die Proliferation der Mukosa ist eine effektive The- 
rapie der atrophischen Zystitis und Urethritis und 
der damit verbundenen Miktionsbeschwerden 
möglich. Die mit der Proliferation des Vaginalepi- 
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thels verbundene Normalisierung der vaginalen 
Flora reduziert das Infektionsrisiko zusätzlich. 


Bei rezidivierenden Infektionen des Harntrakts 
erwies sich die orale Behandlung mit Östrogenen 
als nicht wirksamer als ein Placebo. Dagegen wur- 
de unter einer vaginalen Therapie mit Estriol eine 
signifikante Reduktion der Infektionen beobach- 
tet, die offensichtlich effektiver war als eine Thera- 
pie mit Antibiotika. Dabei schien die Behandlung 
mit einer Vaginalcreme einen besseren Effekt zu 
haben als ein Estriol-haltiger Vaginalring [463a]. 


Die Hormonsubstitution bessert die Funktion der 
Urethra über verschiedene Mechanismen. Durch 
die östrogeninduzierte Proliferation regeneriert 
sich die Drüsenfunktion der Urethral- und Blasen- 
mukosa. Aufgrund der verbesserten Vaskularisie- 
rung und Durchblutung sowie der verstärkten 
Wassereinlagerung nehmen die Turgeszenz des 
Gewebes und der Muskeltonus zu. Gleichzeitig 
wird die sensorische Schwelle der Blase erhöht 
und die Sensitivität der &-Adrenorezeptoren im 
glatten Muskel der Urethra normalisiert. Von be- 
sonderer Bedeutung ist die Veränderung der Qua- 
lität des periurethralen Bindegewebes. Dabei be- 
wirken die Östrogene durch eine Steigerung des 
Kollagen-Turnovers (insbesondere desKollagens] 
und III) eine Abnahme des Kollagengehalts und 
der Kollagen-Quervernetzung im periurethralen 
Bindegewebe [168]. In dem neu gebildeten Binde- 
gewebe ist das Verhältnis zwischen Proteoglyka- 
nen und Kollagen erhöht, sodass das Bindegewebe 
an Dehnbarkeit und Elastizität gewinnt. Im Ge- 
gensatz dazu beobachtet man bei Patientinnen mit 
Stressinkontinenz keinen Effekt auf das periure- 
thrale Bindegewebe, dessen extrazelluläre Matrix 
weniger Hyaluronsäure enthält und weniger Was- 
ser speichert [167]. 


Normalerweise sind Dosierungen von 0,5-1 mg 
Estradiol oral, 0,3-0,625 mg konjugierte Östrogene 
oral oder 25-50 ug Estradiol transdermal ausrei- 
chend. Sogar mit der extrem niedrigen Dosis von 
täglich 12,5 ug Estradiol transdermal lassen sich 
atrophische Erscheinungen im Urogenitaltrakt be- 
seitigen. Auch mit Estriol (2 mg oral oder 0,5 mg 
vaginal) lässt sich häufig ein zufriedenstellender 
Erfolgerzielen, wobei der Effekt auf des Epithel der 


Urethra schwächer ist als der auf das Vaginalepi- 
thel. 
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Wenn die Therapie der atrophischen Erscheinun- 
gen die einzige Indikation darstellt, ist eine topi- 
sche Behandlung mit Östrogenen indiziert. Die 
vaginale Applikation von 10 ug Estradiol täglich 
bessert eine Atrophie des Urogenitaltrakts inner- 
halb weniger Wochen, ohne dass es zu einer Proli- 
feration des Endometriums kommt. Während der 
vaginale pH-Wert schon nach 3 Wochen normali- 
siert ist, lässt sich ein ausreichender Effekt auf die 
Urethralzytologie erst nach 12 Wochen erreichen. 
Insgesamt beobachtet man bei 80 % der Patientin- 
nen eine Besserung oder Beseitigung der Be- 
schwerden. 


MW Inkontinenz 


Bei der Dranginkontinenz bringt die Östrogen- 
substitution bei etwa der Hälfte der Patientinnen 
innerhalb weniger Tage eine subjektive Besserung. 
Wegen der Proliferation der Vaginalmukosa ver- 
lieren nämlich die Patientinnen die Empfindlich- 
keit gegenüber Urin und das Gefühl des Harnbren- 
nens verschwindet. Allerdings treten nach dem 
Absetzen der Hormone die Beschwerden wieder 
auf. In verschiedenen Doppelblindstudien wurde 
zwar unter einer drei- bis sechsmonatigen Hor- 
monsubstitution bei einigen Patientinnen eine 
Besserung der Inkontinenz, des Harndrangs und 
der Miktionsfrequenz erreicht, doch fand man kei- 
nen Unterschied zwischen Plazebo und Hormon- 
präparat [169, 280, 462]. Ebenso fanden urodyna- 
mische Studien keine objektivierbare Besserung 
im Vergleich zu einem Plazebo. 


Auch bei leichteren Fällen von Stressinkontinenz 
ist eine subjektive Besserung möglich, doch lässt 
sich meist eine Operation nicht umgehen. Sowohl 
vor als auch nach der Operation ist eine Hormon- 
substitution indiziert, da sie die postoperative 
Wundheilung fördert. Falls die Patientinnen bis- 
her nicht substituiert waren, ist eine intravaginale 
Behandlung mit Estriol zu empfehlen. 


Die kombinierte Stress- und Urge-Inkontinenz 
(Mischinkontinenz) stellt ebenfalls eine Indika- 
tion für eine Östrogensubstitution dar, weil die 
alleinige chirurgische Behandlung nicht ausrei- 
chend ist. Die Wirkung einer Hormonsubstitution 
auf das urethrale Druckprofil wird unterschiedlich 
beurteilt. Bei einem Teil der Patientinnen mit 
Stressinkontinenz beobachtet man zwar einen An- 
stieg des maximalen Verschlussdrucks sowie eine 
Verbesserung der abdominalen Drucktransmis- 
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sion auf die proximale Urethra, doch ist insgesamt 
ein signifikanter Effekt fraglich. Meist kommt cs 
jedoch zur subjektiven Besserung der Symptoma- 
tik, selbst bei unverändertem Druckprofil. 


Möglicherweise beeinträchtigen Gestagene die 
Wirkung der Östrogene auf die Blasensymptoma- 
tik bei Frauen mit Harninkontinenz [462]. Dies 
könnte die ungünstigen Ergebnisse der randomi- 
sierten plazebokontrollierten HER-Studie erklä- 
ren, in der bei den älteren postmenopausalen 
Frauen häufiger eine Verschlechterung als eine 
Besserung der Harninkontinenz festgestellt wurde 
[210]. Dabei ist jedoch zu beachten, dass die Frau- 
en mit durchschnittlich 67 Jahren relativ altund zu 
70 % übergewichtig oder adipös waren. 


Die Hormonsubstitution kann neben der subjekti- 
ven Besserung der Beschwerden die Wirksamkeit 
anderer therapeutischer Maßnahmen unterstüt- 
zen. So können Östrogene die Wirkung des tägli- 
chen Beckenbodentrainings auf eine leichte oder 
mäßige Harninkontinenz verstärken. Die deutli- 
che Zunahme der Inzidenz einer überaktiven Blase 
nach der Insertion einer spannungsfreien Vagi- 
nalschlinge (TVT) lässt sich durch eine lokale 
Östrogentherapie weitgehend verhindern. Auch 
die Wirksamkeit von Adrenoceptor-Agonisten auf 
eine instabile Blase lässt sich durch eine gleichzeiti- 
ge Östrogentherapie verbessern [462]. 


3.4. Brust 


3.4.1. Veränderungen in der Peri- und 
Postmenopause 


Da die Brust zu den wichtigsten Zielorganen der 
Östrogene und Gestagene gehört, führen der Aus- 
fall des Progesterons im Klimakterium und der 
Östrogenmangel in der Postmenopause zu einer 
Involution der Mammae. Dabei nimmt zuerst das 
glanduläre Epithel ab und wird teilweise durch 
Binde- und Fettgewebe ersetzt. Die Lobuli degene- 
rieren, die komplexen lobulären Strukturen vom 
Typ 3 und 4 verschwinden und die Drüsenstruktur 
enthält Mikro- und Makrozysten sowie Lymph- 
knoten. Die Veränderungen, die in der vierten 
Dekade beginnen, treten vor allem nach dem 45. 
Lebensjahr in Erscheinung. Während bei adipösen 
Frauen der Verlust des Drüsengewebes durch die 
Zunahme des Fettgewebes ausreichend kompen- 
siert wird, erscheint die Brust bei normal- oder un- 
tergewichtigen Frauen oft schlaff und abgeflacht. 


3, Klinisches Bild, Therapie und Prävention 


In der Postmenopause kommt es zunehmend zu 
atrophischen Veränderungen und zur Ausbildung 
von Milchgangektasien und Fibrosen. Milchgang- 
ektasien, die infolge einer Abschnürung von 
Milchgängen durch Bindegewebestränge entste- 
hen und mit Sekret gefüllt sind, treten bei der Hälf- 
te der postmenopausalen Frauen auf. Aufgrund 
von Überdehnungen sowie Infiltraten, die sich bei 
Wandrissen bilden, treten Schmerzen auf. Trotz 
niedriger Östrogenspiegel kommt es bei 40 % der 
postmenopausalen Frauen zu intraduktalen Epi- 
thelproliferationen. Selbst bei 70jährigen Frauen 
findet man Epithelhyperplasien, vermutlich infol- 
ge einer starken lokalen Östrogenbildung im Epi- 
thel und periduktalen Fettgewebe. Von den nor- 
malen altersbedingten Veränderungen im Brust- 
drüsenkörper muss man die Erkrankungen unter- 
scheiden, in deren Verlauf Epithelproliferationen 
auftreten, die sich über Atypien bis zur Präkanze- 
rose entwickeln können. 


3.4.2. Benigne Brusterkrankungen 


Die häufigste benigne Brusterkrankung ist die fi- 
brozystische Mastopathie, deren Inzidenz mit dem 
Alter zunimmt und in der Prämenopause und im 
Klimakterium ein Maximum erreicht. Im Alter 
zwischen 35 und 54 Jahren ist etwa ein Drittel der 
Frauen davon betroffen. Als Ursache nimmt man 
einen übermäßigen Östrogeneffekt bei verminder- 
tem oder fehlendem Progesteroneinfluss an. Bei 
der Hälfte der Fälle ist sie mit einer Mastodynie 
verbunden, die vor allem prämenstruell auftritt 
und häufig auf einer Hyperämie und verstärkten 
Flüssigkeitseinlagerung beruht. Dadurch vergrö- 
Bert sich das Brustvolumen. In den meisten Fällen 
tritt auch eine Verhärtung des Brustdrüsengewe- 
bes auf. Bei etwa einem Drittel der Patientinnen 
mit Mastopathia cystica fibrosa beobachtet man 
eine spontane oder druckinduzierte Sekretion aus 
den Mamillen. Galaktorrhoen können bis zur frü- 
hen Postmenopause auftreten, wobei der Prolak- 
tinspiegel nicht selten normal ist. 


Nach der Menopause gehen diese Erscheinungen 
kontinuierlich zurück, doch findet man bei 25 % 
der postnienopausalen Frauen fibrozystische Ver- 
änderungen. Allerdings leiden nur 10 % an klini- 
schen Symptomen, die meist die Folge einer Östro- 
gensubstitution sind und sich häufig durch eine 
Reduktion der Östrogendosis bessern lassen. 


3.4. Brust 
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Bei der Mastopathia cystica fibrosa handelt es sich 
um unterschiedliche fibröse bis zystische Verände- 
rungen des Brustdrüsengewebes, die histologisch 
in drei Stadien unterteilt werden: 


e Mastopathie I. Grades: benigne Parenchymdys- 
plasie, keine intraduktalen Epithelproliferatio- 
nen; mäßige stromale Fibrose, beginnende Ver- 
härtung des Gewebes, prämenstruelle Masto- 
dynie 


Mastopathie II. Grades: benigne Parenchymdys- 
plasie mit regulären intraduktalen Epithelproli- 
ferationen, keine Atypien; verstärkte Fibrose, 
Bildung von Zysten und Verhärtungen, Masto- 
dynie 


Mastopathie III. Grades: Parenchymdysplasie 
mit intraduktalen Epithelproliferationen und 
Atypien mäßigen Grades; verstärkte Fibrose und 
Druckschmerzhaftigkeit, fibrös-zystische Tu- 
moren, größere Zysten 


Bei Verdacht auf ein Fibroadenom in der Peri- 
oder Postmenopause ist eine Abklärung und gege- 
benenfalls - insbesondere bei neu entstandenen 
oder wachsenden Tumoren - eine Exzision zu 
empfehlen. 


Wenn es keine Hinweise auf Atypien oder maligne 
Veränderungen gibt, kommt als Therapie eine zy- 
klische oder kontinuierliche Behandlung mit 5 mg 
NET in Frage. Dadurch kommt es zu einer deutli- 
chen Abnahme der Durchblutung und einer Bes- 
serung der Symptomatik. Die lokale Applikation 
eines progesteronhaltigen Gels kann vorüberge- 
hend zur Linderung der Schmerzen beitragen, wo- 
bei fraglich ist, ob die Wirkung vom Alkohol oder 
vom Progesteron ausgeht. 


Eine wesentliche Erhöhung des Mammakarzi- 
nomrisikos ist nur mit den proliferativen Brust- 
erkrankungen verbunden. Bei Frauen mit prolife- 
rativen Brusterkrankungen ohne Atypien (multip- 
le Zysten, duktale Papillome, sklerosierende Ade- 
nose) ist das Brustkrebsrisiko um 60 % höher als 
bei nicht-proliferativen (duktale Ektasien, solitäre 
Zysten, Fibroadenome), während esbei atypischen 
Hyperplasien um 150 % höher liegt. Eine Hor- 
monsubstitution scheint bei proliferativen Masto- 


pathien das Risiko weiter zu erhöhen [150, 499, 
74], 


3.4.3. Mammakarzinom 


3.4.3.1. Epidemiologische Daten 


In Deutschland erkrankt jede 10. Frau im Laufe 
ihres Lebens an Brustkrebs. Die Inzidenz des 
Mammakarzinoms, der häufigsten Krebserkran- 
kung der Frau, nimmt seit etwa 50 Jahren um I|- 
2 % jährlich zu. Inwieweit hierbei die Zunahme des 
Altersdurchschnitts und des Body Mass Index eine 
Rolle spielen, ist nicht bekannt. In Deutschland be- 
trägt die Zahl der Neuerkrankungen etwa 45.000 
und die der Sterbefälle knapp 19.000 pro Jahr, ent- 
sprechend einer Mortalität von 45 pro 100.000 
Frauen [92]. Die kumulative Zahl der Diagnosen 
steigt altersabhängig an: während bis zum Alter 
von 50 Jahren bei 18 von 1.000 Frauen ein Mam- 
makarzinom entdeckt wird, sind es mit 60 Jahren 
bereits 38 und mit 75 Jahren 77 von 1.000 Frauen 
(3 Abb. 3.14) [110]. In den USA beträgt die jährli- 
che Inzidenz der Brustkrebsdiagnosen in der Al- 
tersgruppe 20-24 Jahre 0,0014 % und steigt mit 
dem Alter auf 0,026 % (30-34 Jahre), 0,12 % (40-44 
Jahre), 0,23 % (50-54 Jahre), 0,36 % (60-64 Jahre) 
und 0,45 % im Alter 75-79 Jahre ("= Tab. 3.13) 
[425]. 















Alle Altersgruppen 126,1 
1-14 N ie n 
15-19 02 
20-24 ti N 
25-29 N 1-0 
30-34 I. 364, 1: >33 
35-39 5 | 82 
40-44 117,6 15,3 
45-49 Bl 7853 24,5 
On 2344 | 372 
5 | 297 505 
60-4 359,9 63,4 
6569 | 402,3 74,7 
7-74 423,9 y1,4 
mu | 4531 111,5 
80-84 435,9 137,0 
>85 352,8 185,3 


Tab. 3.13: Inzidenz und Mortalität des invasiven 
Mammakarzinoms bei Frauen in den USA im Zeitraum 
2001-2005 (SEER Program [425)). 
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Abb. 3.14: Altersabhängige Zunahme der Zahl der 
Mammakarzinom-Diagnosen bei Frauen ohne Hor- 
monsubstitution sowie bei Frauen, die ab dem Alter 
von 50 Jahren über einen Zeitraum von 5 oder 10 Jah- 
ren mit Hormonen substituiert werden (nach Collabo- 
rative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 
1997) [110)). 


3.4.3.2. Risikofaktoren 


HE Genetische Disposition 


Etwa 25 % der Mammakarzinome, die vor dem 
Alter von 30 Jahren diagnostiziert werden, sind 
hereditär bedingt. Das relative Mammakarzinom- 
risiko steigt mit der Zahl der betroffenen Ver- 
wandten ersten Grades. Das Risiko ist umso höher, 
je jünger die Verwandten bei der Brustkrebsdia- 
gnose waren [111]. Die bisher vorliegenden Stu- 
dien haben jedoch bei Frauen mit erhöhtem fami- 
liärem Risiko eine ähnliche Risikoerhöhung durch 
eine Hormonsubstitution gefunden wie bei Frau- 
en ohne familiäre Belastung [499, 110]. Die Morta- 
lität dieser Frauen wird durch die Hormonsubsti- 
tution sogar deutlich reduziert; dies gilt auch für 
die karzinombezogenen Sterbefälle [542]. 


Etwa 0,3 bis 0,4 % aller Frauen weisen eine Muta- 
tion (z.B. des BRCA1- oder BRCA2-Gens) auf, die 
zur Entwicklung eines Mammakarzinoms dispo- 
niert. Bei 5% der Mammakarzinome besteht eine 
genetische Disposition (überwiegend Mutationen 
der Tumorsuppressor-Gene BRCAI und BRCA2) 


[92]. Bei diesen Frauen, die auch ein hohes Risiko 
für ein Ovarialkarzinom haben, beträgt die Wahr- 
scheinlichkeit einer Brustkrebsdiagnose bis zum 
70. Lebensjahr 50-85 % [623, 308]. Mammakarzi- 
nome mit einer Mutation des BRCA2-Gens sind 
überwiegend östrogenrezeptorpositiv und spre- 
chen auf eine Tamoxifenbehandlung an, während 
Mammakarzinome miteiner Mutation der BRCA- 
l-Gens überwiegend östrogenrezeptornegativ 
sind und nicht auf Tamoxifen reagieren. Die bisher 
vorliegenden Daten über den Einfluss oraler Kon- 
trazeptiva sind inkonsistent, doch ist zur Zeit eine 
Erhöhung des Risikos nicht auszuschließen [49]. 
Es gibt Hinweise darauf, dass körperliche Aktivität 
und Normalgewicht in der Adoleszenz die Ent- 
wicklung von Mammakarzinomen bei Trägerin- 
nen einer BRCA-Mutation verzögern. Bei Träger- 
innen der BRCA-1- und BRCA-2-Mutation wird 
das Mammakarzinomrisiko durch eine prophy- 
laktische Ovarektomie vor dem Alter von 40 Jah- 
ren um 60 % reduziert. Ob der der protektive 
Effekt der Ovarektomie durch eine "add-back"- 
Hormontherapie (reine Östrogene oder Östro- 
gen/Gestagen-Kombinationen) beeinträchtigt 
wird, ist nicht geklärt. Unter einer 3-jährigen Hor- 
montherapie wurde keine Beeinträchtigung des 
protektiven Effekts der bilateralen Ovarektomie 
beobachtet [487, 49]. 


E Reproduktive Faktoren und 
Lebensführung 


Die großen regionalen Unterschiede und der in 
den letzten 50 Jahren beobachtete stetige Anstieg 
der Inzidenz deuten aufeinen erheblichen Einfluss 
nicht-genetischer Faktoren hin. Es gibt eine Reihe 
von wahrscheinlichen oder gesicherten Risikofak- 
toren ("® Tab. 3.14), von denen einige mit der 
Reproduktion verbunden sind. Das lebenslange 
Mammakarzinomrisiko korreliert mit der kumu- 
lativen Exposition gegenüber endogenen und 
exogenen Östrogenen und Gestagenen. Frühe 
Menarche und späte Menopause bedeuten einen 
verlängerten, die Laktation mit der Suppression 
der Ovarialfunktion oder eine langfristige Oligo- 
menorrhoe bzw. Anovulation einen verkürzten 
Einfluss von Estradiol und Progesteron. Eine frühe 
ausgetragene Schwangerschaft hat - vermutlich 
aufgrund der frühzeitigen Ausdifferenzierung der 
Epithelzellen - einen protektiven Effekt [241]. Da- 
gegen hat eine Schwangerschaft, die mit einem 
spontanen oder induzierte Abort endet, keinen 
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1,3 (+ 30 %) | 
1,3 (+ 30 %) | 
1,6 (+ 60 %) 
1,2 (+ 20%) | 
1,36 (+ 36 %) 





3.4. Brust 9 
aha) männlich vs. weiblich 1: 100 B 
Alter 25 Jahre vs. 45 Jahre 1:20 | 
Serum-Insulin niedrigvs. hoch 11:29 (+10%) 
Körpe gewicht normal vs. Adipositas 1: 2,5 (+ 150 %) 
_Menstruationsz en anovulatorisch vs, ovulatorisch | 1:2,0 (+ 100 %) 
Menopausealter 42 Jahre vs. 52 Jahre 1: 2,0 (+ 100 %) 
Menarchealter 14 Jahre vs. 11 Jahre 1:1,3 (+ 30 %) 
Parität Multiparae vs. Nulliparae | 1:1,3 (+ 30 %) 
_ Alter bei der ersten Geburt 20 Jahre vs. 35 Jahre 1: 1,4 (+ 40 %) | 
_ Gesamtdauer der Laktation 5 Jahre vs. nie 1:1,2 (+ 20%) s 
Benigne DESIOEA NIE nein vs. ja Je 1,56 (456%) | 
Orale Kontrazeptiva nie vs. ja 1:1,07(+7%) - 
 Hormonsubstitution nie vs. 5 Jahre :1,3 (+ 30 %) | 


Anwendung von Antibiotika nie vs. insgesamt 50 Tage 


1 
1 
1 
Serum-Lipide | normalw.erhöht — 11 
1 
1 
1 


1,5 (+ 50%) | 





Tab. 3.14: Risikofaktoren für die Entwicklung eines Mammakarzinoms. 


Einfluss. Eine Brustkrebsdiagnose während einer 
Schwangerschaft oder eine Schwangerschaft 
innerhalb von 5 Jahren nach einem behandelten 
Mammakarzinom haben trotz der enorm hohen 
Hormonspiegel (Anstieg des Estradiolspiegels auf 
20 ng/ml und des Progesteronspiegels auf 
70.ng/ml) keinen ungünstigen Einfluss auf die Pro- 
gnose. Junge Frauen, die in der Zeit zwischen Men- 
arche und dem Alter von 25 Jahren eine Strahlen- 
therapie wegen M. Hodgkin erhielten, haben ein 
14-fach erhöhtes Mammakarzinomrisiko [629]. 


Rauchen - nicht jedoch passives Rauchen - erhöht 
das Risiko um 20-40 % [350, 151]. Regelmäßiger 
Genuss von Alkohol steigert das Risiko um etwa 
20 % und jeder zusätzliche Konsum von 10 g Etha- 
nol pro Tag um weitere 10 % [306]. Der Einfluss 
einer langfristigen Schichtarbeit könnte mit der 
verlängerten Lichtexposition und der dadurch ver- 
minderten Melatonin-Freisetzung erklärt werden, 
während der Zusammenhang mit der kumulativen 
Anwendung von Antibiotika eher eine geschwäch- 
te Immunabwehr widerspiegelt. Es gibt keinen Be- 
weis für einen günstigen Einfluss einer Ernährung 
mit Obst oder Gemüse bzw. der Anwendung von 


Vitaminen [629]. Eine Risikoerhöhung durch 
regelmäßigen Genuss von Grapefruit, der einen 
Anstieg des Östrogenspiegels verursacht, erscheint 
nicht plausibel, da eine Östrogen-Monotherapie 
nur einen marginalen Effekt auf das Brustkrebs- 
risiko hat [403]. Weitere Risikofaktoren sind ein 
großes Brustvolumen, eine hohe mammografische 
Dichte (ohne Hormonsubstitution) oder eine 
hohe Strahlenbelastung. Im Vergleich zu nicht- 
proliferativen benignen Mastopathien erhöht die 
Hormonsubstitution das Brustkrebsrisiko bei 
Frauen mit proliferativen benignen Mastopathien 
auf etwa das Doppelte und bei Vorliegen von Aty- 
pien auf das 3-fache [150, 499, 74]. 


EM Adipositas, Metabolisches Syndrom und 
Insulinresistenz 


Eine Adipositas erhöht nicht nur das Risiko kar- 
diovaskulärer Erkrankungen, sondern auch das 
Risiko verschiedener Karzinome [329]. Bei post- 
menopausalen Frauen mit Übergewicht ist die 
Inzidenz des Endometriumkarzinoms, Adeno- 
karzinoms des Oesophagus, Nierenkarzinoms, der 
Leukämie, des multiplen Myeloms, Pankreaskar- 
zinoms, Non-Hodgkin-Lymphoms, Ovarialkarzi- 
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noms und Mammakarzinonss signifikant erhöht 
[488]. 


Nach Erhebung der International Association for 
the Study of Obesity liegt in Deutschland der 
Anteil der Frauen mit Übergewicht (BMI 25,0- 
29,9 kg/m?) bei 36 % und mit Adipositas (BMI 
>30 kg/m?) bei 24 %. Damit haben die deutschen 
Frauen (und Männer) das höchste Körpergewicht 
in den EU-Staaten und nähern sich den Verhält- 
nissen in den USA. 


Bei postmenopausalen Frauen - weniger bei prä- 
menopausalen Frauen - besteht eine hoch signifi- 
kante Korrelation zwischen dem Brustkrebsrisiko 
und dem Körpergewicht bzw. Body Mass Index 
(BMI), dem Körperfettanteil und der Gewichts- 
zunahme. Eine Beobachtungsstudie der WHI 
fand, dass eine Adipositas (BMI 230 kg/m?) das 
Brustkrebsrisiko um 150 % erhöht. In der Alters- 
gruppe zwischen 50 und 70 Jahren stieg das Risiko 
bei adipösen Frauen sogar auf das 4- bis 5-fache an 
[407]. In der Reanalyse von 1997 wurde festge- 
stellt, dass eine Zunahme des BMI um 1 kg/m? das 
Mammakarzinomrisiko um 3,1 % erhöht [110]. 
Darüber hinaus ist die Adipositas mit einer Reduk- 
tion der hormonrezeptorpositiven und einer Zu- 
nahme der hormonrezeptornegativen Mamma- 
karzinome verbunden [113]. 


Gleichzeitig nimmt die mit der Hormonsubstitu- 
tion verbundene Erhöhung des relativen Risikos 
mit zunehmendem BMI ab - und zwar von 1,73 bei 
schlanken Frauen auf 1,02 bei Frauen mit einem 
BMI von 25 kg/m? und mehr [110]. Die Befunde 
wurden in anderen großen Studien bestätigt [329, 
531]. Demnach wird das bei Übergewicht erhöhte 
Brustkrebsrisiko durch eine Hormontherapie 
nicht weiter erhöht. 


Dieser Effekt wurde bisher dadurch erklärt, dass 
bei einer erhöhten Fettmasse (aufgrund erhöhter 
Kalorienaufnahme) die adrenale Produktion von 
Androgenen und deren Umwandlung zu Östro- 
genen im Fettgewebe erhöht sind. Es wurde er- 
rechnet, dass postmenopausale Frauen mit einem 
Estradiolspiegel von über 8 pg/ml ein dreimal so 
hohes Brustkrebsrisiko haben wie Frauen mit ei- 
nem Estradiolwert von 5 pg/ml [329]. Ein solch 
großer Risikounterschied bei solch geringen Un- 
terschieden der Estradiolspiegel ist wenig plausi- 
bel. Auch für das Endometriumkarzinom wurde in 
diesem niedrigen Konzentrationsbereich ein Zu- 
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sammenhang mit dem Estradiolspiegel gefunden, 
Gegen einen solchen Kausalzusammenhang 
spricht, dass in einer anderen Studie die Adipositas 
als ein vom Estradiolspiegel unabhängiger Risiko- 
faktor für das Endometriumkarzinom erkannt 
wurde [476]. Die Serumkonzentration von Adipo- 
nectin - ein protektiv wirkendes, von dem viszera- 
len Fettgewebe freigesetztes Zytokin - ist bei adipö- 
sen Frauen reduziert und korreliert bei postmeno- 
pausalen Frauen invers mit dem Endometrium- 
karzinomrisiko und dem Brustkrebsrisiko [572, 
380]. Das Überleben von Frauen mit Ovarialkarzi- 
nom ist bei Adipositas deutlich geringer als bei 
schlanken Frauen [459]. Darüber hinaus erhöht 
eine Adipositas bei Männern und Frauen das Risi- 
ko zahlreicher anderer Karzinomtypen, von denen 
viele unabhängig von Östrogenen sind [453]. 


Schließlich stellte die WHI-Studie die These vom 
Brustkrebs fördernden Effekt der Östrogene auf 
den Kopf, denn unter der 7-jährigen Monothera- 
pie mit 0,625 mg konjugierten Östrogenen kam es 
zu einer konsistenten Reduktion des Brutkrebs- 
risikos um 23 % (s# Abb. 3.15). Bei Frauen, die 
mindestens 80 % der Medikation eingenommen 
hatten, war das Risiko des invasiven Mammakarzi- 
noms sogar signifikant um 33 % verringert [581]. 
Dies betraf in erster Linie die lokalisierten, dukta- 
len, mäßig differenzierten Karzinome. Dieses Er- 
gebnis lässt sich nur dadurch erklären, dass nicht 
der Östrogenspiegel, sondern andere metabolische 
Faktoren für den Anstieg des Risikos von Brust- 
krebs bei adipösen postmenopausalen Frauen ver- 
antwortlich sind, welche durch die Östrogenthera- 
pie verändert wurden. In der WHI-Studie waren 
80 % der Frauen übergewichtig oder adipös [650]. 
Adipöse postmenopausale Frauen haben ein hohes 
Risiko, ein metabolisches Syndrom zu entwickeln, 
welches neben der abdominalen Adipositas durch 
Hypertonie, Dyslipidämie, Insulinresistenz und 
Hyperinsulinämie charakterisiert ist (e® Kap. 
3.7.2.4. und 3.7.2.5.) [329]. 


3.4. Brust 
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Abb. 3.15: Kumulatives Risiko für ein invasives Mam- 
makarzinom unter der kontinuierlichen Behandlung 
mit einem Plazebo oder 0,625 mg konjugierten Östro- 
genen in der WHI-Studie (Analyse nach Ausschluss der 
Frauen, die weniger als 80 % der Medikation einge- 
nommen hatten) (nach Stefanick 2006 [581]). 


Verschiedene Studien haben einen Zusammen- 
hang zwischen chronisch erhöhtem Insulin und 
dem Auftreten des Mammakarzinoms bei postme- 
nopausalen Frauen gezeigt [329, 65]. Bei Frauen 
mit Brustkrebs im Frühstadium steigen das Risiko 
für Fernmetastasen und die Mortalität mit zuneh- 
mendem Nüchtern-Insulin an [207]. Andererseits 
verbessert die Behandlung postmenopausaler 
Frauen mit Östrogenen die Insulinsensitivität 
und senkt den erhöhten Insulinspiegel. Mit diesen 
metabolischen Veränderungen lässt sich die Re- 
duktion des Mammakarzinomrisikos in der WHI- 
Studie durch konjugierte Östrogene erklären 
[329]. Darüber hinaus wurde unter der kombi- 
nierten Behandlung mit konjugierten Östrogenen 
und MPA in der WHI-Studie die Inzidenz des Dia- 
betes mellitus Typ II um 21 % reduziert [383]. 


Der Insulinspiegel korreliert mit dem BMI [492], 
und aller Wahrscheinlichkeit nach ist es das chro- 
nisch erhöhte Insulin, welches für das bei adipösen 
postmenopausalen Frauen erhöhte Brustkrebsrisi- 
ko verantwortlich ist. Eine chronische Hyperinsu- 
linämie erhöht nicht nur das Risiko des Mamma- 
und Endometriumkarzinoms, sondern auch das 
des Ovarial-, Kolon-, Magen- und Prostatakarzi- 
noms, 


Insulin ist ein Wachstumsfaktor für Tumoren, der 
die DNS-Synthese und die Mitoserate steigert und 
die Apoptose hemmt. Dazu kommt, dass im Brust- 
krebsgewebe der Gehalt an Insulinrezeptoren auf- 
grund der defekten Downregulation dreimal so 


hoch ist wie im normalen Brustgewebe [455]. 
Außerdem erhöht Insulin den Serumspiegel des 
Leptins, des IGF-1 und reduziert einige IGF-Bin- 
dungsproteine, sodass das freie IGF-1 ansteigt. 50- 
wohl Leptin als auch IGF-I fördern das Wachstum 
von Karzinomen. Gestagene erhöhen die Zahl der 
Insulinrezeptoren und verstärken den wachstums- 
fördernden Effekt des Insulins auf Mammakarzi- 
nomzellen. 


Dazu kommt, dass bestimmte Peptidhormone in 
Abwesenheit eines Östrogens den Östrogenrezep- 
tor ER-a transaktivieren können, sodass selbst bei 
einem absoluten Östrogenmangel typische Östro- 
genwirkungen induziert werden (## Kap. 5.2.1.1. 
Abb. 5.1 und 5.2.). Über diesen "Cross-talk" kön- 
nen Insulin, IGF-1, EGF und Leptin durch Akti- 
vierungvon MAP-Kinasen genomische Östrogen- 
wirkungen wie z.B. die Produktion von Östrogen- 
und Progesteronrezeptoren induzieren [192,87]. 
Dieser Mechanismus könnte erklären, warum bei 
postmenopausalen adipösen Frauen mit Insulin- 
resistenz die Expression der Estrogen- und Proge- 
steronrezeptoren im Endometriumkarzinom 2- 
bis 3- mal so hoch ist wie bei Patientinnen ohne In- 
sulinresistenz [622]. 


3.4.3.3. Mammografische Dichte 


Die Früherkennungsuntersuchung der Brust um- 
fasst Inspektion, Palpation und eine Anleitung zur 
Selbstuntersuchung und wird ab dem 30. Lebens- 
jahr empfohlen. Eine Mammografie sollte bei prä- 
menopausalen Frauen nur zur Abklärung eines 
auffälligen Befundes oder bei erhöhtem Mamma- 
karzinomrisiko (Eigenanamnese, Familienanam- 
nese) durchgeführt werden. Allerdings ist in der 
Prämenopause wegen der höheren mammografi- 
schen Dichte die Spezifität und Sensitivität des 
Screenings geringer. Bei postmenopausalen Frau- 
en lässt sich durch eine regelmäßige Mammogra- 
fie, die alle 2 Jahre ab dem 50. Lebensjahr empfoh- 
len wird, eine Senkung der Mortalität wegen 
Brustkrebs erreichen. 


Eine hohe mammografische Dichte stellt einen 
unabhängigen Risikofaktor für die Entwicklung 
von Brustkrebs dar. Das Mammakarzinomrisiko 
steigt mit dem Ausmaß des dichten Gewebes im 
Mammogramm und ist bei einem Anteil von 75 % 
erhöhter Dichte im Mammogramm auf das 5- 
fache erhöht [387, 59]. Es ist aber fraglich, ob das 
Mammakarzinomrisiko bei Patientinnen mit ei- 
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ner Zunahme der mammografischen Dichte unter 
der Hormonsubstitution größer ist als bei Frauen 
mit unveränderter Dichte. Die mammografische 
Dichte wird von vielen Faktoren beeinflusst, zu de- 
nen auch die Sexualhormone zählen. Der Ausfall 
der Östrogene und des Progesterons nach der 
Menopause führt zu einer Abnahme der mammo- 
grafischen Dichte des Brustgewebes. Dementspre- 
chend kann es bei disponierten Frauen unter der 
Hormonsubstitution zu einer erneuten Zunahme 
kommen. Bei Anwendung von Östrogenen allein 
sind davon weniger als 5 %, bei zyklischer Therapie 
mit Östrogenen und Gestagenen bis zu 15 % und 
bei der kontinuierlich-kombinierten Östrogen/ 
Gestagen-Therapie bis zu 30 % der Patientinnen 
betroffen [37]. 


Eine Zunahme der mammografische Dichte kann 
unter der Anwendung aller Kombinationspräpa- 
rate beobachtet werden, wobei nicht nur der Typ 
des Östrogens und Gestagens, sondern auch die 
Dosierung entscheidend sind. Die Veränderungen 
treten meist bereits nach kurzer Zeit auf und sind 
von der Therapiedauer unabhängig. Vergleichba- 
re Veränderungen der mammografischen Dichte 
wurden sowohl bei Anwendung von Kombinatio- 
nen mit Nortestosteron-Derivaten als auch mit 
Progesteron-Derivaten beobachtet. Beispielsweise 
wurde unter der kontinuierlich-kombinierten 
Therapie mit 0,625 mg konjugierten Östrogenen 
und 5 mg MPA bei 40 % der Patientinnen und bei 
der zyklischen Behandlung mit konjugierten 
Östrogenen und Progesteron immerhin noch bei 
16 % der Frauen eine Zunahme der mammografi- 
schen Dichte festgestellt [220]. Die Halbierung der 
Dosis einer Kombination von 2 mg Estradiol und 
1 mg NET führte zu einer Abnahme des Anteils der 
Frauen mit erhöhter mammografischen Dichte 
von 32 % auf 12 % [101], während es unter der Be- 
handlung mit ultra-niedrig dosierten Präparaten 
(0,5 mg Estradiol und 0,25 mg oder 0,1 mg NETA 
zu keinerlei Veränderungen der mammografi- 
schen Dichte kam [368]. Unter der Therapie mit 
2 mg Estradiolvalerat und dem LNG-haltigen 
Intrauterinpessar kam es bei etwa 15 % der Frauen 
zu einer Zunahme der mammografischen Dichte 
[369]. Im Gegensatz zur oralen Behandlung verur- 
sacht die intranasale Östrogentherapie keine Zu- 
nahme der mammografischen Dichte [465]. 


Welche morphologischen Veränderungen der 
Dichtezunahme zugrundeliegen, ist nur teilweise 


geklärt; im Röntgenbild erscheint das strahlen- 
durchlässige Fett dunkel, das undurchlässige Was- 
ser sowie Bindegewebe und Epithel weiß. Unter 
dem Einfluss von Östrogenen befinden sich etwa 
1,5 % der Epithelzellen der Brustdrüse im Zustand 
der Proliferation, und dieser Anteil steigt unter der 
kontinuierlichen Behandlung mit Östrogen/ 
Gestagen-Kombinationen nur auf 2-4 % an. Da - 
zumindest wurde dies in der Lutealphase beobach- 
tet - die Apoptoserate in ähnlicher Weise ansteigt, 
ist ein unmittelbarer Zusammenhang zwischen 
der Zahl der Epithelzellen und der mammografi- 
schen Dichte eher unwahrscheinlich. Dies wird 
durch den Befund bestätigt, dass die transdermale 
Gabe von 300 ug Testosteron zusätzlich zur konti- 
nuierlichen Östrogen/Gestagen-Therapie keinen 
Einfluss auf die erhöhte mammografische Dichte 
hat, obwohl das Androgen die von der Östrogen/ 
Gestagen-Kombination induzierte Steigerung der 
Mitoserate im Brustdrüsenepithel hemmt [263, 
264]. 


Vielmehr deutet der Befund, dass bei Frauen mit 
erhöhter mammografischer Dichte unter der Hor- 
monsubstitution Mastodynien erheblich häufiger 
registriert werden [114], auf eine Vasodilatation 
und eine verstärkte Wassereinlagerung und 
Ödembildung hin, welche zur Erhöhung der 
mammografischen Dichte beitragen kann. Außer- 
dem wurden in den Bereichen höherer Dichte ver- 
mehrtes Bindegewebe und Proteoglykane gefun- 
den, was auf eine Veränderung der Zusammenset- 
zung des Stromas hindeutet [10, 242]. Proteogly- 
kane - riesige Moleküle aus Hyaluronsäure und 
Proteinen mit langen Seitenketten aus Glykosami- 
noglykanen - können große Mengen Wasser bin- 
den. Darüber hinaus wurden bei den mit Hormo- 
nen behandelten Frauen in Bereichen hoher Dich- 
te überwiegend Lobuli Typ 1 und Duktuli mit er- 
höhter Mitoserate gefunden. Dagegen korrelierten 
die Östrogen- und Progesteronrezeptoren nicht 
mit der mammografischen Dichte, sodass die Zu- 
nahme der mammografischen Dichte vermutlich 
parakrin reguliert wird [242]. 


Durch die Zunahme der mammografischen Dich- 
te wird die Sensitivität der Methode vermindert. 
Deshalb kann durch eine Hormonsubstitution die 
Beurteilung eines mammografischen Befundes er- 
schwert sein. Ein Absetzen der Behandlung über + 
Wochen reicht jedoch meist nicht aus, um die 
mammografische Dichte zu normalisieren [632] 
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Eine Gestagen-Monotherapie oder die Behand- 
lung mit Tibolon haben keinen Einfluss auf die 
mammografische Dichte. 


3.4.3.4. Hormonsubstitution 


EB Therapiedauer 


Eine umfassende Reanalyse aller bisher vorliegen- 
den Mammakarzinomdaten ergab, dass ein Östro- 
genmangel die Inzidenz des Mammakarzinoms 
um 2,8 % jährlich vermindert, während die Hor- 
monsubstitution das Risiko um 2,3 % jährlich er- 
höht [110]. Dementsprechend steigt das Brust- 
krebsrisiko mit der Dauer des Hormontherapie. 
Die Anwendung einer Hormontherapie über 
durchschnittlich 11 Jahre erhöht das relative Risi- 
ko um 35 %. Dies bedeutet: wenn man bei 1.000 
Frauen im Alter von 50 Jahren mit der Hormon- 
substitution beginnt, so steigt die kumulative Zahl 
der Mammakarzinomdiagnosen in den folgenden 
20 Jahren um 2 Fälle, wenn die Hormontherapie 
über 5 Jahre durchgeführt wurde (s=# Abb. 3.14). 
Bei einer Hormonsubstitution über 10 Jahre findet 
man bis zum Alter von 70 Jahren bei den 1.000 
Frauen 6 Fälle mehr, während nach einer 15jähri- 
gen Therapie 12 zusätzliche Diagnosen gestellt 
werden (1= Tab. 3.15) [110]. 


Nach Beendigung der Hormonsubstitution geht 
das leicht erhöhte Risiko einer Brustkrebsdiagno- 
se innerhalb von 1-2 Jahren wieder zurück (= 
Tab. 3.16) [109]. Vermutlich beruht die Zunahme 
der Mammakarzinominzidenz unter der Hor- 
monsubstitution auf einer Beschleunigung des 
Wachstums bereits vorhandener Tumore, das sich 
nach Absetzen der Hormone wieder verlangsamt 
oder aufhört [138]. In der MARIE-Studie war das 





>0 Jahre | 18° 





Brustkrebsrisiko bei Frauen unter der Hormon- 
substitution um 73 % erhöht, nicht aber bei 
ehemaligen Anwenderinnen [175]. Allerdings ent- 
sprach in dieser Studie der Anteil der Frauen mit 
Übergewicht (20%) und Adipositas (4%) bei Wei- 
tem nicht dem in der Bevölkerung [175]. Da bei 
Übergewicht das Brustkrebsrisiko erhöht ist und 
durch eine Hormontherapie nicht weiter erhöht 
wird, ist das errechnete Brustkrebsrisiko wegen der 
Überrepresentation der schlanken Frauen viel zu 
hoch. Untersuchungen der letzten Jahre haben er- 
geben, dass die Risikoerhöhung vor allem die lobu- 
lären, tubulären und gemischt duktal-lobulären 
Mammakarzinome betrifft und dass es sich über- 
wiegend um rezeptorpositive Tumoren handelt 
[123, 175]. 


Auch in der Nurses’' Health Study wurde festge- 
stellt, dass unter der Hormonsubstitution nur das 
Risiko der Östrogenrezeptor- und Progesteron- 
rezeptor-positiven Karzinome ansteigt, nicht aber 
das der Hormonrezeptor-negativen Karzinome 
[93]. Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die 
Hormontherapie einen starken Einfluss auf die 
Tumorbiologie hat. 


Die Ergebnisse der Reanalyse von 1997, der Nur- 
ses' Health Study, der WHI-Studie und auch der 
deutschen MARIE-Studie belegen, dass die Zu- 
nahme des Mammakarzinomrisikos erst nach 
mindestens 5-jähriger Hormontherapie signi- 
fikant wird ("# Tab. 3.16). Nach Absetzen der Hor- 
mone geht das erhöhte Risiko innerhalb von 1-2 
Jahren wieder zurück [110, 175, 109]. 









Zn ——— — = m 
>> Jahre | nz ER 
60 Jahre | 38 | 40 (+2) 41 (+3) 
6 Jahre Mr _ j | a 
_65 Jahre | 50°, ___32(+2) 56 (+6) 57 (+7) 
[a9 Jahren: ZI 63 | .65(#2) 69 (+6) 75 (+12) 
Sjahre — 77 79 (+) 83 (+6) 89 (+12) 


Tab. 3.15: Kumulative Inzidenz des Mammakarzinoms (Gesamtzahl der Mammakarzinomdiagnosen pro 1.000 
Frauen) mitoderohne Hormonsubstitution (HRT) in Abhängigkeit von der Therapiedauer (Therapiebeginn mit 50 
Jahren) (nach Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 1997 [110)). 
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2-5 Jahre 
0,90 (0,77-1,05). 
0,86 (0,71 1,05) 
1,00 (0,80-1,26) 
1,03 (0,76-1,41) 


Tab. 3.16: Einfluss der Dauer der Hormontherapie 
auf das Mammakarzinomrisiko sowie dessen Verlauf 
nach Absetzen derHormone (nach Colditz 1995 [109)). 


1,00 
1,14 (0,95-1,45) 
1,20 (0,99-1,44) 
1,46 (1,22-1,74) 
1,46 (1,20-1,76) 


















EM Dosis und Therapieform 


Die Ergebnisse der Beobachtungsstudien der letz- 
ten Jahre waren zwar wie üblich sehr unterschied- 
lich, stimmten aber mit den Ergebnissen älterer 
Untersuchungen dahingehend überein, dass die 
alleinige Östrogensubstitution das Brustkrebsrisi- 
ko nicht oder nur geringfügig erhöht, während die 
zusätzliche Gabe eines Gestagens den Effekt deut- 
lich verstärkt ("= Abb. 3.16) [71, 329, 474, 175, 
544]. In der Million Women Study, deren Ergeb- 
nisse wegen erheblicher Mängel fragwürdig sind, 
wurde eine Zunahme des Brustkrebsrisikos um 
30 % mit Östrogenen und um 100 % mit Östro- 
gen/Gestagen-Kombinationen gefunden. Aller- 
dings war diese Risikozunahme bereits im ersten 
Behandlungsjahr signifikant, ein Hinweis auf ei- 
nen Selektions- und Detektionsfehler [138]. Ähn- 
lich wie in der Reanalyse von 1997 wurden keine 
Unterschiede hinsichtlich Typ und Dosis der 
Estrogene und Gestagene, der Applikationsweise 
oder zwischen Sequenztherapie und kontinuierli- 
cher Kombinationstherapie gefunden [397]. In der 
MARIE-Studie war das Brustkrebsrisiko unter 
einer zyklischen Östrogen/Gestagentherapie um 
64 % und unter einer kontinuierlich-kombinier- 
ten Therapie um 110 % erhöht [175]. Auch andere 
Studien fanden die stärkste Risikozunahme unter 
einer langfristigen kontinuierlichen Östrogen/Ge- 
stagen-Therapie [329, 474, 175]. Eine Kohorten- 
studie ergab keinen Einfluss der Östrogene bei ei- 
ner Therapiedauer von weniger als 5 Jahren, aber 
eine Risikoerhöhung um 44 % bei längerer Be- 
handlungsdauer. Dabei gab es keinen Unterschied 


zwischen oraler und transdermaler Therapie 
[371]. 
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Abb. 3.16: Relatives Risiko des Mammakarzinoms bei 
postmenopausalen Frauen unter der Behandlung mit 
Östrogenen allein oder Östrogen/Gestagen-Prä- 
paraten sowie die Mortalität wegen Mammakarzi- 
noms. Vergleich der Ergebnisse der bis 2000 veröffent- 
lichten Fall/Kontroll- und Kohorten-Studien (nach 
Bush et al. 2001 [71]). 


Die randomisierte plazebokontrollierte HER-Stu- 
die und WHI-Studie sind zur Einschätzung des 
Brustkrebsrisikos von Frauen mit klimakteri- 
schem Syndrom ungeeignet, da das mittlere Alter 
mit 63 Jahren und der Anteil an übergewichtigen 
und.adipösen Frauen mit 70-80 % sehr hoch waren 
und die meisten Frauen nicht am klimakterischen 
Syndrom litten. In der Praxis beginnen Frauen 
eine Hormontherapie wegen klimakterischer 
Beschwerden in der Perimenopause oder frühen 
Postmenopause, d.h., im Alter zwischen 50 und 55 
Jahren. In der HER-Studie wurde nach knapp 7- 
jähriger Therapie mit 0,625 mg konjugierten 
Östrogenen und 2,5 mg MPA eine nicht-signi- 
fikante Zunahme des relativen Brustkrebsrisikos 
um 27 % gefunden [275]. Inder WHI-Studie wur- 
de mit dem gleichen Präparat nach 5,2 Jahren eine 
Risikozunahme um 24 % errechnet, allerdings war 
das Risiko nur bei solchen Frauen erhöht, die vor 
Beginn der WHI-Studie bereits Hormone ange- 
wandt hatten [96, 12]. Eine genauere Analyse der 
Daten zeigt, dass bei den Frauen, die vor Beginn 
der WHI-Studie keine Hormone erhalten hatten, 
die altersabhängige Zunahme der Brustkrebsdia- 
gnosen in der Plazebo- und der Hormongrupp® 
parallel verlief, d.h., keine Risikozunahme erfolgte 
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(«= Abb. 3.17). Auch bei den vorbehandelten Frau- 
en wurde ein ähnlicher altersabhängiger Verlauf 
unter der Hormontherapie beobachtet. Die bei ih- 
nen errechnete Zunahme des Risikos auf das Dop- 
pelte beruhte jedoch darauf, dass in der Plazebo- 
gruppe die Zahl der Brustkrebsdiagnosen extrem 
niedrig war und keinen altersabhängigen Anstieg 
zeigte ("FT Abb. 3.17) [12, 96, 327, 329]. Offensicht- 
lich handelt es sich uni einen Selektionsfehler auf- 
grund der hormonalen Vorbehandlung. Auch eine 
Nachanalyse der WHI ergab, dass innerhalb der 
Plazebogruppe die Brustkrebsinzidenz bei den 
vorbehandelten Frauen um 34 % niedriger war als 
bei den Frauen ohne vorherige Hormontherapie 
[12]. Möglicherweise beruht dieser Unterschied 
auf den Ausschluss von Frauen mit Brustkrebs in 
der Anamnese. 


Unter einer kontinuierlichen Kombinationsthera- 
pie mit einem Östrogen und dem LNG-IUP (Mire- 
na®) kann es aufgrund des Übergangs geringer 
Mengen des LNG in die Zirkulation zu systemi- 
schen Wirkungen des Gestagens kommen. Eine 
finnische Postmarketing-Studie mit über 17.000 
Anwenderinnen fand jedoch keinen Unterschied 
in der Brustkrebsinzidenz zwischen diesen Frauen 
und den vergleichbaren Altersgruppen der allge- 
meinen Bevölkerung [21]. Dagegen führt die 
Behandlung mit dem LNG-IUP bei Brustkrebs- 
Patientinnen möglicherweise zu einem Anstieg 
der Rezidivrate [612b]. 


H Effekt von Tibolon 


Über den Einfluss von Tibolon liegen bisher nur 
inkonsistente Ergebnisse vor. In der stark kritisier- 
ten Million Women Study wurde eine Erhöhung 
des Brustkrebsrisikos um 45 % gefunden [397]. 
Dagegen ergab die randomisierte LIFT-Studie zur 
Wirkung von täglich 1,25 mg Tibolon auf das 
Östeoporoserisiko bei älteren Frauen eine signifi- 
kante Reduktion des Risikos des invasiven Mam- 
makarzinoms um 68 %, während das des Schlag- 
anfalls um 119 % erhöht war [116a]. Andererseits 
wurde in der LIBERATE-Studie festgestellt, dass 
die Behandlung von Mammakarzinom-Patientin- 
nen mit Tibolon zu einer signifikanten Zunahme 
der Brustkrebs-Rezidive um 40 % führt. 


HAT Frauen mit vorheriger HRT 
(Zahl der Frauen) 


Frauen vorherige 
{Zahl der Frauen! 


CEE/MPA (6277) 7 


Plazebo (6020) 
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Abb. 3.17: Zahl der Brustkrebsdiagnosen pro 1.000 
Frauen jährlich im Verlauf der Behandlung mit einem 
Plazebo oder der Kombination von 0,625 mg konju- 
gierten Östrogenen und 2,5 mg Medroxyprogesteron- 
acetat (CEE/MPA) in der WHI-Studie (nach Chlebowski 
et al. 2003 [96]. Links: Frauen, die vor Beginn der WHI 
nicht mit Hormonen behandelt worden waren. Rechts: 
Frauen, die vor Beginn der WHI-Studie bereits mit Hor- 
monen behandelt worden waren (nach Kuhl H. 2004 
[327)). 


EM Prognose und Mortalität 


Von besonderer Bedeutung ist, dass es sich beiden 
unter der Hormonsubstitution zusätzlich ent- 
deckten Fällen um lokalisierte, weniger aggressive 
und nicht-metastasierende Tumore handelt, de- 
ren Prognose erheblich günstiger ist [110, 240]. 
Die Tumore sind kleiner und die Lymphknoten 
sind seltener befallen. Dementsprechend nimmt 
die Mortalität wegen Mammakarzinoms nicht zu, 
sondern ab - wie eine prospektive langjährige Stu- 
die mit über 420.000 postmenopausalen Frauen 
sowie zahlreiche weitere Untersuchungen zeigten 
("7 Abb. 3.16) [646, 71]. Eine retrospektive Analy- 
se von etwa 800 postmenopausalen Brustkrebs- 
Patientinnen ergab, dass die Frauen, die zum Zeit- 
punkt der Diagnose eine Hormonsubstitution er- 
hielten, eine signifikant geringere Rezidivrate und 
erheblich höhere Überlebensrate hatten als Patien- 
tinnen ohne Hormontherapie [538]. 


Das Rezidivrisiko von Brustkrebspatientinnen war 
unter der Hormonsubstitution bei den Östrogen- 
rezeptor- und Progesteronrezeptor-positiven Fäl- 
len nur halb so hoch wie bei den rezeptornegativen 
Fällen, während bei den Patientinnen, die nicht 
mit Hormonen behandelt worden waren, kein Un- 
terschied bestand [62]. 


Dies deutet darauf hin, dass unter einer Hormon- 
substitution das Wachstum der besser differen- 
zierten, noch von Sexualsteroiden kontrollierten 
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Zellklone selektiv stimuliert wird. Dazu kommt, 
dass Östrogene die Vaskularisierung und Versor- 
gung der Tumoren verstärken. Dagegen fördert 
eine Unterversorgung und Hypoxie die Neigung 
von Mammakarzinomen zur Metastasierung und 
erhöht deren Aggressivität, da der Sauerstoffman- 
gel bei Krebszellen zur Downregulation des Estro- 
genrezeptors ERa und Progesteronrezeptors, zu 
einem Umbau des Cytoskeletts und zum Erwerb 
migratorischer Eigenschaften führt [367a]. Dem- 
entsprechend erhöhen Östrogene durch die Ver- 
besserung der Durchblutung und Versorgung das 
Wachstum des Mammakarzinoms, verringern 
aber gleichzeitig das Risiko einer Metastasierung 
und die Rezidivrate. 


Demnach beschleunigt die Hormontherapie das 
Wachstum hormonabhängiger Mammakarzino- 
me und erhöht dadurch das relative Brustkrebs- 
risiko. Gleichzeitig hemmt sie die Metastasierung, 
reduziert die Rezidivrate und verbessert die Pro- 
gnose. Im Gegensatz dazu reduziert Tibolon das 
Mammakarzinomrisiko, erhöht aber das Risiko zu 
Rezidiven. 


M Schützt Progesteron vor Brustkrebs? 


Die Annahme, dass der Zusatz von Progesteron 
anstelle von synthetischen Gestagenen das östro- 
genabhängige Brustkrebsrisiko nicht erhöhe, be- 
ruht auf den fragwürdigen Ergebnissen einer fran- 
zösischen Kohortenstudie, bei der jedoch nach ei- 
ner Behandlungsdauer von 4 Jahren und mehr der 
Unterschied verschwunden war. Darüber hinaus 
war das Risiko nur bei Anwendung oraler Östro- 
gene, nicht aber transdermaler Östrogene erhöht 
[179]. In einer Nachfolgestudie erhöhten sowohl 
die orale als auch die transdermale Östrogengabe 
das Brustkrebsrisiko um 29 %, doch ging das Risi- 
ko nach Absetzen nicht zurück [178]. In dieser 
Publikation erhöhte die Kombination von Östro- 
genen mit Progesteron oder Dydrogesteron das 
Brustkrebsrisiko nicht, während die Kombination 
von Östrogenen mit allen anderen synthetischen 
Gestagen bereits nach weniger als2 Jahren das Risi- 
ko signifikant erhöhte [178]. Diese Ergebnisse, die 
überwiegend den Beobachtungen der wichtigsten 
großen Studien widersprechen, lassen sich mit 
Selektionsfehlern erklären, die darauf beruhen, 
dass nur 20 % der aufgeforderten Frauen an der 
Studie teilnahmen. Darüber hinaus ist Dydroge- 
steron ein synthetisches Gestagen, welches keiner- 


lei Ähnlichkeit - weder in der Struktur noch in sei- 
nem Wirkungsspektrum - mit Progesteron hat (r= 
Kap. 5.2.4.4.) [330]. 


Gegen eine Sonderstellung des Progesterons hin- 
sichtlich des Mammakarzinomrisikos sprechen 
folgende Gründe: 


Der protektive Effekt einer ersten vollausgetrage- 
nen Schwangerschaft - den man den hohen Proge- 
steronspiegeln zuschreiben könnte - beschränkt 
sich auf junge Frauen, während bei über 35- 
jährigen Frauen das Risiko eher erhöht wird [42]. 
Darüber hinaus wird der Einfluss anderer schwan- 
gerschaftsspezifischer Faktoren (z.B. deshumanen 
Placentalaktogens) nicht berücksichtigt. Die Mito- 
serate des gesunden Brustdrüsenepithels sowie 
des invasiven Mammakarzinoms erreicht unter 
Progesteroneinfluss in der Lutealphase ihr Maxi- 
mum (ı# Abb. 3.18) [391]. Eine Untersuchung mit 
ovarektomierten Primaten ergab, dass unter der 
Behandlung mit Estradiol und Progesteron (in 
Äquivalenzdosen für Frauen) die Mitoserate des 
lobulären und duktalen Brustdrüsenepithels 2- bis 
3-mal höher war als mit einem Placebo [651]. 


58 rezeptor- 
negative Fälle 


129 rezeptor- 
positive Fälle 


Fälle mit hoher Mitoserate (%) 





Menses Follikel- Luteal- Prämenses 


phase phase 


Abb. 3.18: Mitoserate des primären invasiven Mam- 
makarzinoms (rezeptorpositive und rezeptornegative 
Fälle) zum Zeitpunkt der Menstruation, in der Follikel- 
und Lutealphase sowie in der prämenstruellen Phase 
(nach Menard et al. 1998 [391]). 


Im Alter von 50 Jahren haben etwa 40 % der Frau- 
en bereits mindestens ein okkultes Mammakarzi- 
nom, welches sich offensichtlich unter dem Eın- 
fluss der endogenen Hormone entwickelt hat (** 
Tab. 3.17) [433]. Die Nurses' Health Study zeigte, 
dass langjährige Oligomenorrhoen und anovula- 
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torische Zyklen - d.h. ein Progesteronmangel - das 
Brustkrebsrisiko um 50-60 % reduzieren [191]. 
Die Anwendung von Ovulationshemniern hat nur 
einen marginalen Einfluss auf das Brustkrebsrisi- 
ko; offensichtlich haben Ethinylestradiol und syn- 
thetische Gestagene einen ähnlichen Effekt auf die 
Brust wie dasendogene Estradiol und Progesteron, 
die durch die Pille supprimiert werden [381]. 


3.4.3.5. Pathogenese 


u Sind Östrogene mutagen/karzinogen 
wirksam? 


Obwohl Östrogene für die Entwicklung des Mam- 
makarzinoms essenziell sind, ist eine karzinogene 
Rolle der Sexualsteroide unwahrscheinlich, da 
man Estradiol höchstens als schwaches Mutagen 
bezeichnen kann. Standardisierte Mutagenitäts- 
tests haben keinen Nachweis einer mutagenen 
Wirkung ergeben, und die tierexperimentell mit 
extrem hohen Hormondosen erzeugten Tumore 
lassen sich wegen der unterschiedlichen endokri- 
nen Regulationssysteme nicht auf den Menschen 
übertragen [326, 352]. Angesichts der hohen Bela- 
stung mit einer Vielzahl von Karzinogenen, die 
beim Kochen, Backen, Braten und Grillen entste- 
hen und täglich mit der Nahrung aufgenommen 
werden, ist eine möglicherweise schwach mutage- 
ne Wirkung der Östrogene vernachlässigbar [326]. 
Stattdessen geht man davon aus, dass eine hor- 
monabhängige Zellproliferation eine Schlüssel- 
rolle bei der Induktion, Promotion, Selektion und 
Progression während der Entwicklung des Mam- 
makarzinoms spielt. Entstehende Apoptose-resis- 
tente Zellen könnten danach im Vergleich zu den 
umgebenden Zellen selektiv proliferieren, wobei 
eine Umstellung der Mitoseregulation während 
des Übergangs zum Malignom entscheidend sein 
dürfte. Es wird angenommen, dass der Zeitraum 
zwischen der Tumorinduktion und dem Erreichen 
einer Tumorgröße von 1 cm mehr als 10 Jahre be- 
trägt. Die mittlere Tumorverdopplungszeit wird 
auf 50-100 Tage geschätzt, wobei sie bei einem 
Mammakarzinom im frühen Stadium erheblich 


kürzer und im späten Stadium länger sein kann 
[138]. 


Da bei differenzierten Epithelzellen des Brust- 
drüsengewebes eine maligne Transformation un- 
wahrscheinlich ist, wird angenommen, dass es die 
langlebigen undifferenzierten Stammzellen sind, 
die zu atypischen und malignen Zellen transfor- 


miert werden. Aufgrund ihrer Langlebigkeit akku- 
mulieren durch Karzinogene verursachte Muta- 
tionen und können schließlich zu einer neoplasti- 
schen Transformation führen. Es gibt Hinweise 
darauf, dass im Hinblick auf das Mammakarzi- 
nomrisiko die Zeit zwischen Pubertät und erster 
ausgetragener Schwangerschaft die kritische Phase 
darstellt und eine frühe erste Geburt das Risiko 
senkt. Denn die Brust erreicht ihre volle Ausdiffe- 
renzierung nur während einer vollständig aus- 
getragenen Schwangerschaft. Dabei induziert das 
hCG während der ersten Schwangerschaft die Ex- 
pression eines spezifischen genomischen Musters 
in der Brustdrüse, das mit einem reduzierten 
Brustkrebsrisiko verbunden ist [515]. 


EM Regulation der Proliferation 


Die Unterschiede zwischen verschiedenen Östro- 
gen/Gestagen-Präparaten hinsichtlich ihres proli- 
ferativen Effekts auf das gesunde Epithel stimmen 
nicht mit der Zunahme des Brustkrebsrisikos 
überein, die bei der Anwendung von verschiede- 
nen Kombinationspräparaten festgestellt wurde. 
Dies beruht vermutlich auf den grundsätzlichen 
Unterschieden zwischen gesundem und malig- 
nem Brustdrüsenepithel hinsichtlich der hor- 
monabhängigen Regulation der Mitosen. In 10- 
15% der luminalen, normalen Epithelzellen in den 
duktalen und lobulären Strukturen werden der 
ER« und der PR koexprimiert, während ERß in 
70 % der Zellen vorhanden ist. Da in den wenigen 
(2 %) proliferierenden Epithelzellen keine ER vor- 
handen sind, müssen ihre Mitosen über parakrine 
Mechanismen durch benachbarte, ERa: und PR 
enthaltende Zellen kontrolliert werden. Epithel- 
zellen mit ERB hemmen dagegen die ERa-indu- 
zierte Proliferation. Die Wirkung des Progesterons 
auf die Proliferation und Differenzierung ist pri- 
mär vom PRB abhängig, während PRA einen hem- 
menden Effekt auf PRB hat. 


Im Gegensatz zum gesunden Epithel, in dem der 
ER nur in ruhenden Zellen exprimiert wird, ist 
der Übergang vom benignen zum malignen Brust- 
drüsengewebe charakterisiert durch einen Wech- 
sel von der parakrinen zur autokrinen Regulation 
der Epithelproliferation durch Sexualsteroide 
[516]. In den Brusttumoren werden nämlich die 
ERa und PR auch in den proliferierenden Zellen 
exprimiert [329]. Während der Progression zum 
Karzinom nimmt die Zahl der ERa zu und die der 


100 


3. Klinisches Bild, Therapie und Prävention 


Le us u nu Ellingen... 


hemmenden ERß ab, sodass die Zellen sensitiver 
gegenüber dem Östrogeneinfluss werden |104, 
329]. 


Ist aus einer Epithelzelle durch Mutationen von 
Genen, die an der Kontrolle der Zellteilung betei- 
ligt sind, eine Mammakarzinomzelle entstanden, 
so entzieht sie sich durch weitere Mutationen 
immer mehr dieser Regulation. Davon ist zuneh- 
mend der Apoptosemechanismus betroffen. 
Wenn in den ersten Phasen des Wachstums Östro- 
gene und Gestagene noch Einfluss nehmen, so be- 
deutet dies, dass noch gewisse Kontrollfunktionen 
in Kraft sind. In diesem Zustand ist das Mamma- 
karzinom meist in einem frühen Stadium und 
noch nicht metastasiert, sodass die Prognose er- 
heblich günstiger ist als bei einem Mammakarzi- 
nom, das ohne Östrogeneinfluss langsam gewach- 
sen ist und ausreichend Zeit zur Entdifferenzie- 
rung hatte. 


Im Mammakarzinomgewebe finden zahlreiche 
genetische Veränderungen, insbesondere Amplifi- 
kationen von Genen für Wachstumsfaktoren und 
deren Rezeptoren (z.B. myc-Gen, Cyclin DI-Gen), 
Mutationen von Tumorsuppressorgenen sowie 
die Aktivierung von Protoonkogenen (erbB2-Pro- 
toonkogen) statt. Eine Überexpression von Genen 
für Wachstumsfaktoren kann zu einer starken 
Zunahme der Mitoserate führen. Über die Mecha- 
nismen, mit denen Genmutationen an der Brust- 
krebsentstehung beteiligt sind, und die Rolle der 
Östrogene und Gestagene besteht keine Klarheit. 
Die Ergebnisse von in vitro-Untersuchungen mit 
Brustkrebs-Zelllinien lassen sich nicht auf die Kli- 
nik übertragen, da sie entscheidend von den Inku- 
bationsbedingungen abhängig sind. Darüber hin- 
aus besteht ein Mammakarzinom nicht aus einem 
einzelnen Zellklon, sondern stellt ein Konglomerat 
aus vielen Zelltypen dar. In der Brust wird die Pro- 
liferation der Karzinomzellen ebenso wie die der 
intakten Epithelzellen auch von Wachstumsfakto- 
ren und Zytokinen aus dem heterogenen Stroma 
gesteuert, welches auf Sexualsteroide ganz anders 
reagiert als isolierte Mammakarzinomzellen [436, 
652]. 


Das Brustgewebe ist in der Lage, Östrogene und 
andere Hormone zu akkumulieren sowie lokal 
durch Aromatisierung von Androgenen zu produ- 
zieren. Deshalb können die Steroidkonzentratio- 
nen im Brustdrüsengewebe weitaus höher sein als 


im Serum. Dies relativiert die Bedeutung der 
Estradiol-Serumspiegel für die Entwicklung des 
Mammakarzinoms. 


m Proliferativer Effekt der Östrogene und 
Gestagene 


Die vorliegenden experimentellen, klinischen und 
epidemiologischen Daten lassen den Schluss zu, 
dass die Hormonsubstitution in erster Linie das 
Wachstum bestehender okkulter Tumoren beein- 
flusst. In einer Autopsiestudie wurden bei 39 % der 
Frauen im Alter zwischen 40 und 49 Jahren ein 
oder mehrere okkulte, mikrokopisch kleine Mam- 
makarzinome (<0,5 cm) gefunden (s# Tab. 3.17) 


[329, 433]. 






| | 
36 38%) 2 
40-49 | 33 | 13(39%) 4 
50-54 | 18 | 6(33%) | 


Tab. 3.17: Studie mit 110 konsekutiven gerichtsme- 
dizinischen Autopsien über die Häufigkeit von okkul- 
ten Mammakarzinomen und atypischen Läsionen des 
Brustdrüsenepithels bei Frauen mittleren Alters (nach 
Nielsen et al. 1987 [433]). 


Da die lebenslange kumulative Inzidenz der klini- 
schen Mammakarzinomdiagnosen 10 % beträgt, 
ist anzunehmen, dass die meisten von ihnen be- 
reits während der fertilen Lebensphase entstehen, 
aber in den folgenden Jahren keine diagnostizier- 
bare Größe erreichen. Nur bei einem Teil von ih- 
nen wird durch endogene oder exogene Östrogene 
und Gestagene das Wachstum stimuliert. Im 
Zyklus wird das Maximum der Mitosen in der 
mittleren Lutealphase erreicht. Die Apoptoserate 
folgt einem ähnlichen Rhythmus und wird ver- 
mutlich durch den Progesteronabfall eingeleitet. 
Im Brustdrüsenepithel ist die Proliferation der 
alveolären Epithelzellen vom Einfluss des Proge- 
sterons abhängig. Gestagene reduzieren zwar im 
Brustdrüsengewebe die Östrogenrezeptoren (ER), 
jedoch nicht die Progesteronrezeptoren (PR). Da 
bei stimuliert Progesteron sogar die Proliferation 
des alveolären Epithels. 


3.4. Brust 
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Der geringe Effekt der alleinigen Östrogentherapie 
auf das Brustkrebsrisiko und dessen Erhöhung 
durch die kontinuierliche Östrogen/Gestagen- 
Therapie entspricht der relativ schwachen prolife- 
rativen Wirkung der Östrogene, welchedurch den 
Zusatz von Progesteron oder MPA verstärkt wird. 
Ebenso wie das gesunde Brustdrüsenepithel ist die 
Mitoserate rezeptorpositiver und -negativer pri- 
märer invasiver Mammakarzinome in der Luteal- 
phase höher als in der Follikelphase (r= Abb. 3.18) 
[391]. Die Behandlung postmenopausaler Frauen 
mit Östrogenen und einem Gestagen bewirkt eine 
stärkere Proliferation des Epithels der terminalen 
duktulo-lobulären Einheiten als mit Östrogenen 
allein. Ähnliche Ergebnisse fand man auch bei 
ovarektomierten Primaten. Eine Untersuchung 
mit diesem Tiermodell ergab, dass unter der Be- 
handlung mit Estradiol und Progesteron (in Äqui- 
valenzdosen wie bei Frauen) die Mitoserate des lo- 
bulären und duktalen Brustdrüsenepithels 2- bis 
3-mal höher war als mit einem Plazebo [651]. 


Tibolon bewirkt keine Proliferation des gesunden 
Brustdrüsenepithels, vermutlich aufgrund der 
starken androgenen Wirkung seines Hauptmeta- 
boliten 7a-Methyl-norethisteron (A4-Isomer) (sz 
Kap. 5.2.4.5.). Auch mit Kombinationen von 
Östrogenen mit Nortestosteron-Derivaten wurde 
keine Proliferation beobachtet, möglicherweise 
aufgrund der androgenen Partialwirkung dieser 
Gestagene [329]. 


# Antiproliferativer Effekt der Androgene 


Bereits mit Testosteronspiegeln im physiologi- 
schen Bereich wurde ein Hemmeffekt auf die 
estradiolinduzierte Proliferation des Brustdrü- 
senepithels und die Expression des Östrogen- 
rezeptors-O (ER) ausgelöst, während die des ERB 
erhöht wurde [140, 329]. Die Wirkung verläuft 
dosisabhängig über den Androgenrezeptor und 
kann durch Antiandrogene antagonisiert werden. 
Neben der Hemmung des proliferativen Effekts 
der Östrogene dürfte auch die androgeninduzierte 
Steigerung der Apoptose eine Rolle spielen [572]. 
Bei postmenopausalen Frauen, die kontinuierlich 
mit2 mgEstradiol und 1 mg NETA behandelt wur- 
den, kam es unter der zusätzlichen transdermalen 
Behandlung mit 300 ug Testosteron zu einer Hem- 
Mung der hormoninduzierten Zunahme der Pro- 
liferation der Epithel- und Stromazellen in der 
Brustdrüse [263]. Dagegen konnte der Androgen- 


zusatz die Zunahme der mammografischen Dichte 
nicht verhindern - ein Beleg dafür, dass die mam- 
mografische Dichte nicht die hormoninduzierte 
Proliferation des Brustdrüsenepithels wider- 
spiegelt [264]. Wegen des grundsätzlichen Unter- 
schieds zwischen dem gesunden und malignen 
Brustdrüsengewebe hinsichtlich der Regulation 
des Wachstums ist jedoch fraglich, ob ein Zusatz 
von Androgenen zur Hormonsubstitution den 
Einfluss von Östrogen/Gestagen-Kombinationen 
auf das Brustkrebsrisiko abschwächen kann. 


Möglicherweise erhöht eine Testosteronbehand- 
lung bei Frauen mit Östrogenmangel sogar das 
Brustkrebsrisiko, da dieses Androgen in Estradiol 
umgewandelt werden kann [573]. Dagegen ist bei 
Frauen mit PCO-Syndrom, die ausreichende 
endogene Estradiolspiegel aufweisen, das Brust- 
krebsrisiko trotz höherer endogener Testosteron- 
spiegel nicht erhöht. Ähnliches gilt auch für post- 
menopausale Frauen, die zusätzlich zu einer Hor- 
montherapie mit Testosteron behandelt werden 
[573]. In einer kleinen Fall-Kontroll-Studie wurde 
bei postmenopausalen Frauen, die mit Östrogenen 
oder Östrogen/Gestagen-Kombinationen behan- 
delt worden waren, der Effekt eines zusätzlichen 
Testosteron-Implantats auf das Brustkrebsrisiko 
untersucht. Dabei wurde für die Frauen unter der 
Östrogen/Gestagen/Testosteron-Therapie eine 
Brustkrebsrate von 238 pro 100.000 Frauen jähr- 
lich gefunden. Dieser Wert lag erheblich unter den 
Ergebnissen der WHI-Studie (380/100.000 Frau- 
en/Jahr) oder der Million Women Study 
(521/100.000 Frauen/Jahr) und entsprach dem der 
unbehandelten postmenopausalen Frauen [139]. 


In der Nurses' Health Study wurde bei postmeno- 
pausalen Frauen unter einer Therapie mit konju- 
gierten Östrogenen und Methyltestosteron eine 
Erhöhung des Brustkrebsrisikos um 150 % im Ver- 
gleich zu unbehandelten Frauen gefunden. Damit 
lag das Risiko erheblich höher als unter einer rei- 
nen Östrogentherapie. Dagegen blieb das Risiko 
unter einer alleinigen Testosteronbehandlung un- 
verändert [594]. 


3.4.3.6. Hormonsubstitution nach 
Mammakarzinom 


Die meisten Mammakarzinom-Patientinnen lei- 
den an klimakterischen Beschwerden und anderen 
östrogenmangelbedingten Symptomen und Er- 
krankungen. Da Östrogene das Wachstum von 
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okkulten Mammakarzinomen oder Mikrometa- 
stasen fördern können, gilt ein behandeltes Mam- 
makarzinom als Kontraindikation für eine Hor- 
monsubstitution. Allerdings hatten zahlreiche un- 
kontrollierte, nicht-randomisierte Studien nach 
einem längeren rezidivfreien Intervall keinen un- 
günstigen, sondern teilweise sogar einen günstigen 
Einfluss einer Hormonsubstitution auf die Rezi- 
divrate und die Mortalität gefunden [48]. In einer 
Meta-Analyse mit insgesamt 3.400 Brustkrebs- 
Patientinnen wurde festgestellt, dass eine Hor- 
montherapie die Rezidivrate um 50 % und die 
Mortalität wegen Brustkrebs um 70 % reduziert 
[34]. Nachfolgende Studien fanden ebenfalls kei- 
nen Einfluss der Hormonsubstitution auf die Rezi- 
divrate [172,131]. 


Die bisher durchgeführten randomisierten Stu- 
dien ergaben widersprüchliche Resultate: Diemul- 
tizentrische randomisierte HABITS-Studie wurde 
vorzeitig abgebrochen, weil nach einer 2-jährigen 
Behandlung mit Östrogenen oder einer zyklischen 
bzw. kontinuierlich-kombinierten Östrogen/Ge- 
stagen-Therapie eine erhebliche Zunahme der Re- 
zidivrate festgestellt wurde (relatives Risiko 3,3) 
[268]. Im Gegensatz dazu fand die zur gleichen 
Zeit durchgeführte randomisierteSTOCKHOLM- 
Studie keine Zunahme der Rezidivrate (relatives 
Risiko 0,82) [536]. Vermutlich erklärt sich der 
günstige Ausgang der Stockholmer Studie da- 
durch, dass man den Einfluss von Gestagenen mi- 
nimierte, indem nur 22 % der Frauen eine normale 
zyklische Östrogen/Gestagen-Therapie erhielten, 
während die übrigen entweder mit Östrogen allein 
oder im Langzyklus mit Östrogenen (84 Tage) und 
die letzten 14 Tage mit zusätzlichem Gestagen be- 
handelt worden waren. Etwa die Hälfte der Patien- 
tinnen erhielten gleichzeitig eine Tamoxifen- 
Therapie [527]. 


Bis zur Klärung der Situation stellt das Mamma- 
karzinom weiterhin eine Kontraindikation für 
eine Östrogentherapie dar. Zur Therapie der ein- 
zelnen Symptome müssen daher Alternativen in 
Erwägung gezogen werden, Tamoxifen oder Ralo- 
xifen sind bei klimakterischen Beschwerden wir- 
kungslos und können die Symptomatik sogar noch 
verschlechtern. Dagegen läßt sich durch die tägli- 
che Einnahme von 20-40 mgMPA oder Megestrol- 
acetat meist eine ausreichende Besserung der Hit- 
zewallungen erzielen. Atrophische Beschwerden 
des Urogenitaltrakts lassen sich durch eine lokale 
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Östrogentherapie beheben, wobei darauf zu ach- 
ten ist, dass keine systemischen Wirkungen auftre- 
ten. Dies lässt sich durch die vaginale Applikation 
von 25 ug Estradiol zweimal wöchentlich bzw. von 
30 ug Estriol täglich erreichen. 


In vielen Fällen lässt sich nur durch die Anwen- 
dung von Östrogenen eine ausreichende Besse- 
rung der Beschwerden erreichen. Bei diesen Frau- 
en ist eine Hormonsubstitution nicht gänzlich aus- 
geschlossen, jedoch nur bei strenger Indikation zu 
rechtfertigen. Im Einzelfall könnte man nach 2- 
jährigem rezidivfreiem Intervall auf Wunsch der 
Patientin eine Hormonsubstitution in Erwägung 
ziehen, wenn eine zuvor sorgfältig durchgeführte 
gemeinsame Nutzen-Risiko-Abwägung eine Indi- 
kation ergibt, insbesondere bei rezeptornegativen 
Tumoren ohne Lymphknotenbefall. Dabei wird 
empfohlen, den Gestagenzusatz möglichst gering 
zu halten (Langzyklus mit niedriger Östrogen- 
dosis). Die Angaben über den Einfluss einer Be- 
handlung mit niedrig dosierten Hormonen zusätz- 
lich zu einer Tamoxifentherapie auf Hitzewallun- 
gen sind widersprüchlich, doch scheint das Risiko 
der Entwicklung eines rezeptorpositiven Mamma- 
karzinoms reduziert zu sein [48]. In einer rando- 
misierten Doppelblindstudie mit gesunden post- 
menopausalen Frauen verringerte die zusätzliche 
Gabe von 1 mg Estradiol zu einer Therapie mit 
60 mg Raloxifen die Häufigkeit vasomotorischer 
Symptome signifikant. Allerdings kam es bei dieser 
Behandlung zu einer Zunahme der Endometrium- 
dicke [586]. 


Die prospektive LIBERATE-Studie mit Frauen 
nach Mammakarzinom wurde vorzeitig abgebro- 
chen, da unter der Tibolontherapie die Rezidiv- 
rate signifikant um 40 % zugenommen hatte. 


Auch die Behandlung mit einem LNG-1UP führt 
möglicherweise bei Brustkrebspatientinnen zu ei- 
nem Anstieg der Rezidive und einer Verringerung 
der Überlebensrate in den ersten 5 Jahren [612b]. 


Wenn die Anwendung von Sexualhormonen abge- 
lehnt wird, so kann man versuchen, die auf einem 
Östrogenmangel beruhenden Beschwerden durch 
alternative Medikamente zu bessern, wie z.B. vagi- 
nale Beschwerden (Dyspareunie) durch Lubrikan- 
zien oder Hitzewallungen durch Clonidin, Sertra- 
lin oder Venlafaxin. Sojaextrakte haben sich bei 
Hitzewallungen weitgehend als unwirksam erwie- 
sen. Für die Prävention oder Therapie der Osteo- 
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porose stehen Bisphosphonate sowie Raloxifen zur 
Verfügung, und eine Senkung des kardiovaskulä- 
ren Risikos ist durch eine entsprechende Diät und 
Lebensführung sowie medikamentöse Behand- 
lung möglich. 


3,5. Andere Organe 
3.5.1. Haut 


3.5.1.1. Veränderungen der Haut 


Die Haut ist eines der größten Organe des Körpers 
und besitzt eine enorme metabolische Kapazität. 
Eine gesunde Haut ist von großer Bedeutung für 
das Selbstwertgefühl der Frau, sodass die Verände- 
rungen, die von einem Östrogenmangel verur- 
sacht werden und altersbedingte Schäden verstär- 
ken, eine erhebliche Bedeutung haben können. 


Die Haut besteht aus zwei Schichten, nämlich der 
äußeren Epidermis mit ihren Keratinozyten und 
Melanozyten, und der inneren Dermis, die einen 
hohen Anteil an Bindegewebe aufweist. Letzteres 
besteht überwiegend aus Kollagen (Typ I und III) 
sowie Elastin. Eine bestimmte Fraktion des Kolla- 
gens wird ständig abgebaut und erneuert. Die Der- 
mis wird durch Arteriolen versorgt, die in den 
Papillen ein Kapillarnetz bilden und u.a. für die 
Hitzewallungen verantwortlich sind, unter denen 
viele klimakterische Frauen leiden. Während Kol- 
lagen- und Elastinfasern die Stabilität und Elastizi- 
tät der Haut gewährleisten, wird der Turgor der 
Haut von den Glykosaminoglykanen (bzw. der 
Hyaluronsäure), die große Mengen an Wasser 
speichern können, aufrechterhalten. Die Östroge- 
ne beeinflussen vor allem den Kollagengehalt, die 
Menge an Glykosaminglykanen und den Wasser- 
gehalt der Haut [319]. 


Die Hautdicke nimmt während der fertilen Le- 
bensphase ständig zu, bevor sie in der Perimeno- 
pause beginnt, dünner zu werden. In den ersten 5 
Jahren der Postmenopause nimmt der Kollagen- 
gehalt der Haut um insgesamt 30 % ab. Der durch- 
schnittliche Verlust an Kollagen beträgt in den 20 
Jahren nach der Menopause 2,1 % jährlich. Dieser 
Prozess, der vor allem das Kollagen Typ Iund Typ 
Ill betrifft, ist abhängig vom Alter und vom Östro- 
genmangel, während die Verringerung des Kolla- 
gen IIl/I-Quotienten nur die Folge des Östrogen- 
abfalls ist. Aufgrund der verminderten Neusynthe- 
se des Kollagens und der zunehmenden Querver- 


netzung durch Glykosylierung verändern sich die 
Eigenschaften des Kollagens. Dazu kommt die zu- 
nehmende Dehydratisierung wegen der Abnahme 
der Glykosaminoglykane und Wassereinlagerung. 
Dies führt langfristig zu einem Rückgang der 
Hautdicke um etwa 1 % jährlich [64]. 


Das Altern der Haut ist ein komplexer Vorgang, 
bei dem das chronologische Älterwerden, die ku- 
mulative Schädigung durch die UV-Lichtexposi- 
tion und schließlich die Folgen des Östrogenman- 
gels einander überlagern. Mit dem Älterwerden 
nimmt die Elastizität der Haut um 1,5 % pro Jahr 
ab, während die Dehnbarkeit um 1 % jährlich 
zunimmt [468]. Schließlich wird die Haut atro- 
phisch, dünn, trocken und fleckig. Die Sebumpro- 
duktion, die Drüsenfunktion und das Wachstum 
des Körperhaares lassen nach. Die Haut wird 
zunehmend verletzlich, während gleichzeitig die 
Fähigkeit zur Wundheilung nachlässt. Diese alters- 
abhängigen Degenerationserscheinungen werden 
durch Sonnenexposition und einen Östrogen- 
mangel verstärkt. Die Schäden, die das Sonnen- 
licht verursacht, summieren sich im Laufe des 
Lebens und führen schließlich zur Bildung von 
Falten, "Altersflecken", seniler Purpura, Tele- 
angiektasien und Lichtkeratosen (Photoaltern). 
Dazu kommen die Falten, die durch Rauchen, 
Alkohol und andere Noxen verursacht werden. 
Rauchen verdreifacht das Auftreten von Falten im 
Gesicht. 


Östrogene beeinflussen die metabolische Aktivität 
der Epidermiszellen und Fibroblasten sowie die 
kutane Durchblutung. Bei einem Östrogenmangel 
kommt es zu einem Abfall der epidermalen Mito- 
serate bis zur Atrophie und zu einer Abnahme der 
Kollagensynthese bei vermehrtem Kollagenabbau 
durch die Matrix-Metalloproteinase-1. Haut und 
Knochen enthalten jeweils 40 % des gesamten Kol- 
lagens im Körper, sodass beide Gewebe von dem 
Abfall der Östrogene betroffen sind. Die Abnahme 
des Kollagens verläuft parallel zur Abnahme der 
Knochenmasse, doch ist die Korrelation zwischen 
Haut- und Knochen-Kollagen nicht ausreichend 
genau, um mit Hilfe von Hautdickemessungen 
eine Osteoporose zu diagnostizieren. Darüber 
hinaus beobachtet man eine Abnahme des subku- 
tanen Fetts sowie einen Rückgang der Vaskulari- 
sierung und Durchblutung der Dermis. Zuneh- 
mend treten degenerative Veränderungen der Kol- 
lagen- und Elastinfasern in Erscheinung. Außer- 
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dem verursacht der Östrogenmangel eine Abnah- 
me der Hyaluronsäuresynthese und -polymerisa- 
tion und infolgedessen eine Reduktion der Was- 
seraufnahme und -speicherung im Netz der sauren 
Mukopolysaccharide, d.h. eskommt zur Dehydra- 
tisierung der Haut. Insgesamt beschleunigt sich 
durch den Östrogenmangel die altersabhängige 
Abnahme der Hautdicke. Da auf diese Weise die 
Regeneration der Haut stark beeinträchtigt ist, ver- 
ursachen UV- bzw. Sonnenlicht bei postmenopau- 
salen Frauen eine weitaus stärkere Schädigung der 
Hautstruktur als bei jüngeren Frauen. Die Finger- 
nägel wachsen langsamer und werden dicker, wäh- 
rend die Funktion der Schweißdrüsen, die alters- 
bedingt abnimmt, von dem Östrogenmangel nicht 
beeinflusst wird. Der Sebumgehalt nimmt nach 
der Menopause nur an der Stirn, nicht aber in an- 
deren Bereichen des Gesichts ab. 


3.5.1.2. Wirkung der Östrogene 


Keinesfalls können Östrogene die altersabhängi- 
gen Veränderungen der Haut aufhalten, und ein 
günstiger Effekt der Hormonsubstitution ist nur 
bei Vorliegen eines Östrogenmangels möglich. Bei 
Frauen ohne Östrogenmangel lässt sich durch eine 
systemische oder lokale Östrogentherapie keine 
Besserung der Haut erzielen - mit Ausnahme der 
Patientinnen mit Akne oder Seborrhoe. Östrogene 
können die durch Östrogenmangel bedingte Ver- 
schlechterung der Hautstruktur verhindern bzw. 
rückgängig machen. Dadurch werden die Abnah- 
me der Hautdicke und das Dünnerwerden der Epi- 
dermis gehemmt und die Fragilität und Trocken- 
heit der Haut gebessert. Die mechanischen Eigen- 
schaften der Haut, insbesondere ihre Dehnbarkeit 
und Elastizität werden durch die Hormonsubsti- 
tution deutlich verbessert. Es kommt zu einer 
Zunahme der Durchblutung und des Kollagen- 
gehalts, wobei der Kollagenabbau durch die Ma- 
trix-Metalloproteinase-1 gehemmt wird. Die Stei- 
gerung der Hyaluronsäuresynthese im dermalen 
Bindegewebe führt zu einer verstärkten Wasser- 
einlagerung, d.h., zu einer Rehydratisierung der 
Haut [319]. Auch der Wassergehalt des Stratum 
corneum nimmt zu, sodass eine Verbesserung der 
Barrierefunktion der Prävention von Dermatosen 
dienen könnte. Die Hormonsubstitution reduziert 
die Aktivität der Talgdrüsen, während Gestagene 
wie z.B. Progesteron die Sebumproduktion ver- 
stärken. 


Mit dem Älterwerden ist die Heilung akuter Wun- 
den verzögert und die Inzidenz chronischer, nicht- 
heilender Wunden, insbesondere venöser und dia- 
betischer Ulzerationen, nimmt zu. Diese Probleme 
werden durch einen Östrogenmangel verstärkt. 
Die Wundheilung wird durch eine systemische 
oder topische Östrogentherapie gebessert [199]. 
Im Gegensatz dazu beeinträchtigen Androgene die 
Wundheilung, während die Rolle des Progesterons 
nicht geklärt ist. Der günstige Effekt der Östrogene 
verläuft zum Teil über eine Hemmung inflamma- 
torischer Zytokine (MIF, IL-6, TNF-@) und Ver- 
minderung der Akkumulation von Granulozyten 
und Makrophagen im Bereich der vaskulären 
Läsionen. Östrogene steigern die Freisetzung des 
TGF-B1 und fördern die Re-epithelisation und 
Kollageneinlagerung [199]. 


3.5.1.3. Hormonsubstitution 


Sowohl unter der oralen und transdermalen The- 
rapie mit Estradiol und konjugierten Östrogenen 
als auch bei Anwendung von Estradiol-Implanta- 
ten nimmt die Hautdicke in den ersten 6 Monaten 
zu. Durch die weitere Behandlung wird dieser 
Zustand erhalten. Die Haut wird elastischer, und 
in einigen Studien wurde eine Verringerung der 
Faltentiefe beobachtet. Die tägliche Einnahme von 
2 mg Estriol erhöht die Hautdicke deutlich stärker 
als die Behandlung mit 2 mg Estradiolvalerat oder 
0,625 mg konjugierten Östrogenen. Auch die 
transdermale Therapie mit 50 ug Estradiol hat ei- 
nen günstigen Effekt, während sich die Anwen- 
dung von 50 ug Ethinylestradiol täglich bei ovarek- 
tomierten Frauen als nahezu unwirksam erwies. 
Die zusätzliche Gabe eines Gestagens beeinträch- 
tigt den Effekt des Östrogens nicht. Der optimale 
Effekt einer Hormonsubstitution wird bei physio- 
logischen Estradiolspiegeln (zwischen 50 und 
100 pg/ml) nach 1 bis 2 Jahren erreicht. Dabei ist 
die Wirkung umso stärker, je niedriger der Kolla- 
gengehalt zuvor war, während bei normaler Haut- 
dicke kein Zuwachs zu erwarten ist. Dementspre- 
chend ist nicht bei allen Frauen eine Wirkung zu 
beobachten. Hinsichtlich der Veränderungen gibt 
es regionale Unterschiede; in der Bauchdecke 
steigt der Kollagengehalt stärker an als in der Ober- 
schenkelhaut. Allerdings scheint das subkutane 
Fettgewebe nicht beeinflusst zu werden. 





3.5. Andere Organe 


3.5.1.4. Kosmetische Anwendung 


Eine Verbesserung der Gesichts- und Körperhaut 
durch die lokale Anwendung östrogenhaltiger 
Cremes ist nur bei solchen Hautveränderungen zu 
erwarten, die auf einen Östrogenmangel zurück- 
zuführen sind. Runzeln und Falten, die durch 
Sonnenlicht und Rauchen verursacht wurden, 
können durch Östrogene nicht beeinflusst wer- 
den. Da ein längerer und zu starker Östrogenein- 
fluss auf die Haut eher einen ungünstigen Einfluss 
hat, sind für die Anwendung östrogenhaltiger 
Cremes im Gesicht nur schwache Hormonpräpa- 
rate sinnvoll. Eine lokale Wirkung auf die 
Gesichtshaut ohne systemische Effekte lässt sich 
mit einer 0,01 % Estradiol-Creme, einer 0,3 % 
Estriol-Creme oder einer Creme mit 0,06 % konju- 
gierten Östrogenen (täglich 1 g Creme über 3 Mo- 
nate) erzielen, wobei eine Zunahme der Hautdicke 
und eine Abnahme der Faltentiefe beobachtet 
wird. Dieser Effekt variiert individuell sehr stark. 
Weitergehende Verbesserungen der Hautbeschaf- 
fenheit (Elastizität, Straffheit, Pigmentierung 
usw.) sind auf die Salbengrundlage bzw. das Ein- 
cremen zurückzuführen [588]. Mit höher dosier- 
ten Östrogensalben kann man bei postmenopau- 
salen Frauen zwar vorübergehend eine atrophisch 
werdende Haut bessern, längerfristig kommt es je- 
doch zu einer Atrophie der Epidermis. Zu beach- 
ten ist, dass die Haut Östrogene sehr gut resorbiert, 
sodass es bei Verwendung höher dosierter östro- 
genhaltiger Kosmetika zu systemischen Wirkun- 
gen wie z.B. zu einer Endometriumproliferation, 
Blutungen oder Brustspannen kommen kann. 


Bei der Anwendung von Salben oder Cremes, die 
Testosteron enthalten, ist aufgrund der guten 
Resorption mit systemischen Androgenwirkun- 
gen zu rechnen, die sich in Akne, Seborrhoe und 
Hirsutismus manifestieren können. Hinsichtlich 
der Wirksamkeit anderer Steroidhormone, die 
zum Zwecke kosmetischer Wirkungen auf die 
Haut aufgetragen werden, muss angemerkt wer- 
den, dass es dazu bisher keinen wissenschaftlichen 
Nachweis einer Wirkung bzw. der Unbedenklich- 
keit gibt. Bei Frauen, die langfristig mit Glukokor- 
tikoiden behandelt werden, sind die Hautdicke 
und der Kollagengehalt verringert; auch in diesen 
Fällen hat die Hormonsubstitution einen günsti- 
gen Effekt auf die Haut. 
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3.5.1.5. Haar und Androgenisierungs- 
erscheinungen 


Mit dem Alter nehmen die Zahl und Größe der 
Haarfollikel insgesamt ab, wobei der Anteil der 
Follikel in der Telogenphase, die mit dem Ausfall 
des Haares endet, zunimmt. Die Haare werden 
dünner, ein diffuser Haarausfall entwickelt sich, 
der bevorzugt zu den sogenannten Geheimrats- 
ecken führt. Diese Veränderungen lassen sich 
durch eine Hormonsubstitution nicht rückgängig 
machen [64]. Wenn postmenopausale Frauen 
Haarwasser verwenden, die Estradiol-17ß enthal- 
ten, kann es aufgrund der guten Resorption zu 
systemischen Wirkungen kommen. Dies trifft 
nicht für Lotionen mit Estradiol-170. zu, welches 
keine proliferierenden Wirkungen aufweist. 


Auch das Wachstum der Axillarhaare beginnt in 
der Prämenopause abzunehmen, und in der Post- 
menopause geht ein Teil des Scham- und Achsel- 
haares verloren. Allerdings verändern nach dem 
subjektiven Empfinden der Frauen weder eine 
Ovarektomie noch eine Östrogentherapie den Zu- 
stand des Haares. Das Ergrauen der Haare hängt 
mit der zurückgehenden Aktivität der Melano- 
zyten in der Matrix der Haarfollikel zusammen. 


Im Gegensatz zu dem markanten Abfall des Östro- 
genspiegels beobachtet man nach der Menopause 
nur einen allmählichen Abfall des Testosteron- 
spiegels. Aufgrund des reduzierten SHBG ist sogar 
mir einem Anstieg des freien Testosterons zu rech- 
nen. Die Produktion der Androgene erfolgt in der 
Postmenopause nicht nur in der Nebennierenrin- 
de, sondern auch in den ovariellen Hiluszellen. 
Darüber hinaus können ovarielle Stromazellen zu 
Thekazellen differenzieren, die unter LH-Einfluss 
Testosteron produzieren. Da die lokale Wirkung 
des Estradiols fehlt, kommt es zu einem Überwie- 
gen der Androgenwirkung im Haarfollikel. Da- 
durch wird der androgenabhängige Übergang des 
Vellus- zum Terminalhaar verstärkt, sodass vor 
allem bei älteren Frauen Oberlippen- und Kinn- 
haare wachsen und sich bei einem Teil der post- 
menopausalen Frauen ein Hirsutismus entwickelt. 
Eine Akne wird weniger beobachtet, da die Sebum- 
produktion bereits altersbedingt reduziert ist. 


Eine Hormonsubstitution hemmt die androgen- 
abhängige Stimulation der Sebumproduktion 
und hat dadurch einen günstigen Einfluss auf 
Seborrhoe und Akne. Dies gilt auch für eine syste- 
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mische oder lokale Behandlung von Akne und 
Seborrhoe mit Estriol. Eine Substitution mit na- 
türlichen Östrogenen in Kombination mit Cypro- 
teronacetat hat sich bei androgenetischen Erschei- 
nungen als besonders wirksam erwiesen. Es bietet 
sich die Einnahme einer Kombination von 2 mg 
Estradiolvalerat und 2 bis 5 mg Cyproteronacetat 
oder 2 mg Dienogest als zyklische oder kontinuier- 
liche Therapie an. 


Eine Hyperandrogenämie kann durch eine 
Hyperthekose oder - in seltenen Fällen - durch 
einen androgenproduzierenden Tumor ausgelöst 
werden. Erhöhte Testosteronspiegel führen nicht 
nur zu Androgenisierungserscheinungen (Hirsu- 
tismus, Alopezie) bis zur Virilisierung, sondern 
können auch metabolische Störungen nach sich 
ziehen. Häufig findet man nämlich ein niedriges 
SHBG, eine Hypothyreose, einen pathologischen 
OGTT bzw. Diabetes mellitus sowie erhöhte Tri- 
glyceride und eine Polyglobulie (erhöhte Erythro- 
zyten). Als Therapie bietet sich die Behandlung mit 
einem GnRH-Analog zur Suppression des LH, die 
meist rasch zu einer Normalisierung führt, sowie 
eine Hormonsubstitution an. 


3.5.1.6. Hauterkrankungen 


Die Veränderungen der Haut infolge eines Östro- 
genmangels führen zu einer Verschlechterung der 
Barrierefunktion und zu einer zunehmenden Vul- 
nerabilität der Haut in der Peri- und Postmeno- 
pause. Dadurch wird die Entwicklung von Derma- 
tosen bei prädisponierten Frauen erleichtert. Tat- 
sächlich beobachtet man in der Perimenopause 
eine Zunahme der Psoriasis und von Ekzemen. 
Möglicherweise ist in dieser Hinsicht ein günstiger 
Effekt der Hormonsubstitution zu erwarten. Bei 
Psoriasis hat sich eine Behandlung mit 1,25-Dihy- 
droxy-Vitamin D3 topisch oder oral als sehr wirk- 
sam erwiesen. 


Östrogene erhöhen die Melaninsynthese in den 
Melanozyten und damit die Pigmentbildung. Ver- 
einzelt werden unter der Hormonsubstitution Pig- 
mentierungsstörungen wie z.B. ein Chloasma be- 
obachtet. Es handelt sich dabei um eine Zunahme 
der Pigmentierung der basalen Keratinozyten, die 
nach dem Absetzen der Östrogene allmählich 
zurückgeht. Zu den auf allergischen Reaktionen 
gegen Östrogene und Progesteron beruhenden 
Dermatitiden sowie Autoimmunerkrankungen = 
Kap. 3.5.6.. 


3.5.2. Schleimhäute (Auge, Mund, 
Nase) 


3.5.2.1. Mund und Nase 


Die orale Mukosa, die Gingiva und die Speichel- 
drüsen weisen Östrogenrezeptoren auf. Die Mu- 
kosa der Mundhöhle verändert sich zyklusabhän- 
gig, wobei der Reifeindex mit dem Estradiolspiegel 
korreliert. Bei hohen Estradiolspiegeln, z.B. vor 
der Ovulation, überwiegen die Superfizialzellen, 
bei niedrigen die Parabasal- und Intermediärzel- 
len. 


Dementsprechend verursacht ein Östrogenman- 
gelbei der Mund- und Nasenschleimhaut merkba- 
re Veränderungen. Die Schleimhaut schrumpft, 
die Durchblutung lässt nach, ein Gefühl der Tro- 
ckenheit stellt sich ein und das Entstehen einer 
Gingivitis ist erleichtert. Der Östrogenmangel 
kann auch zu einer Verschlechterung des Ge- 
schmackvermögens beitragen, denn die Funktion 
der Geschmacksrezeptoren kann wegen der bei 
postmenopausalen Frauen häufig auftretenden 
Mundtrockenheit beeinträchtigt sein. Diese Ver- 
änderungen sind unter einer Östrogentherapie 
weitgehend reversibel, doch kann der Gestagenzu- 
satz das Gefühl eines trockenen Mundes verursa- 
chen. Eine rasche Verbesserung der Nasalmukosa 
und -funktion beobachtet man bei der intranasa- 
len Estrogentherapie. In einer Studie über den Ein- 
fluss der Hormonsubstitution wurden bei post- 
menopausalen Frauen keine signifikanten Verän- 
derungen der Nasenatmung und Nasenphysiolo- 
gie beobachtet; es gab auch keine Hinweise auf 
einen Zusammenhang mit Rhinitis-Symptomen 
[643]. 


Das Riechvermögen nimmt altersabhängig all- 
mählich nach dem 40. Lebensjahr ab, doch scheint 
der Östrogenmangel keinen Einfluss zu haben. In 
einer Querschnittstudie wurde zwischen unbe- 
handelten und mit Hormonen substituierten post- 
menopausalen Frauen kein Unterschied hinsicht- 
lich der olfaktorischen Sensitivität gefunden. Stö- 
rungen des Riechvermögens können ein Hinweis 
aufeine Beeinträchtigung der kognitiven Funktio- 
nen sein, und bei Anosmie besteht ein hohes Risiko 
für die Alzheimer-Krankheit. 


Durch eine Hormonsubstitution wird die Zusam- 
mensetzung des Speichels normalisiert, wobei €5 
zu einer Abnahme der Immunglobuline A, G und 





3.5. Andere Organe 


107 


se EBREESSERRIEBRIEEEBRERF re RES GE EEE | 


M kommt. Dagegen findet man keine Verände- 
rung der bakteriellen Flora des Speichels. Die bei 
vielen postmenopausalen Frauen zu beobachtende 
Unverträglichkeit von Zahnprothesen lässt sich 
ebenfalls durch eine Hormonsubstitution verbes- 
sern. 


Darüber hinaus kann der durch den Östrogen- 
mangel bedingte verstärkte Knochenabbau im 
Kiefer dazu beitragen, dass der Zahnausfall be- 
schleunigt wird und Zahnprothesen nicht mehr 
richtig sitzen [145]. Immerhin hat nahezu ein 
Drittel der amerikanischen Frauen im Alter zwi- 
schen 65 und 69 Jahren keine Zähne mehr. Auch 
die Stabilität von Dentalimplantaten ist von einer 
ausreichenden Knochensubstanz des Kiefers ab- 
hängig. Solche Probleme können durch eine recht- 
zeitige Hormonsubstitution verhindert werden. In 
Abhängigkeit von der Dauer der Östrogentherapie 
wird der Erhalt der Zähne gefördert. Möglicher- 
weise werden auch Arthrosen der Kiefergelenke 
durch einen Östrogenmangel gefördert. Bisphos- 
phonate wie Risedronat haben einen günstigen 
Einfluss auf den periodontalen Status. 


3.5.2.2. Auge 


Da die Hornhaut (Cornea) nicht durchblutet ist, 
wird der Schutz vor Infektionen durch die in der 
Tränenflüssigkeit enthaltenen Enzyme und Im- 
munglobuline (IgA, IgG, IgE und Komplemente) 
gewährleistet. Die Schwankungen in der Dicke der 
Hornhaut mit einem Maximum vor der Ovulation 
und einem Minimum während der Menstruation 
deuten auf einen Einfluss der Östrogene hin. Auch 
die Dicke des Epithels der Bindehaut (Konjunkti- 
va), das aus mehreren Schichten von Zylinder- 
und Plattenepithelzellen besteht, ist östrogen- 
abhängig und zeigt einen maximalen Reifegrad 
(überwiegend Superfizialzellen) während des prä- 
ovulatorischen Estradiolgipfels. 


Der Östrogenmangel kann zu atrophischen Ver- 
änderungen der Hornhaut (Cornea) und zu einer 
Trübung der Hornhaut (Keratitis) sowie zu einer 
Unterfunktion der Tränendrüsen führen. In der 
Postmenopause findet man kein reifes Bindehaut- 
epithel mehr, sodass es zu einem Flüssigkeitsdefizit 
und zu Metaplasien des Plattenepithels kommen 
kann. Bei einem Drittel der postmenopausalen 
Frauen ist die Tränenflüssigkeit reduziert und da- 
mit der antibakterielle Schutz geschwächt. Es ent- 
wickelt sich eine zunehmende Trockenheit bis zur 


Keratokonjunctivitis sicca, deren Symptome ein 
Druck-, Kälte- und Fremdkörpergefühl, Brennen, 
Rötung sowie Binde- und Hornhautentzündung 
sind. Aufgrund der verringerten Tränensekretion 
kann es zu Problemen mit der Kontaktlinsen- 
verträglichkeit, vor allem bei älteren Linsen (mehr 
als 6 Monate) und bestimmten Typen (sowohl 
weiche als auch harte Linsen) kommen. Die Be- 
schwerden lassen sich meist erfolgreich mit einer 
oralen oder transdermalen Therapie mit Estradiol 
oder Estriol behandeln. Allerdings kann sich auch 
unter einer kontinuierlich-kombinierten Östro- 
gen/Gestagen-Therapie eine Trockenheit der 
Augen entwickeln. Geeignet ist auch eine lokale 
Therapie mit einer Östrogensalbe (6 mg Estriol- 
succinat/100 g) oder östrogenhaltigen Augentrop- 
fen (5 mg Estradiol/20 ml Sesamöl). 


Bei postmenopausalen Frauen mit Augenbe- 
schwerden führte eine 6-monatige Therapie mit 
50 ug Estradiol transdermal und zyklisch 10 mg 
MPA oral zu einer signifikanten Abnahme der 
Symptomatik (Trockenheits-, Druck- und Fremd- 
körpergefühl, Brennen, Zucken, Kratzen, müde 
Augen, Lichtempfindlichkeit) und des Augen- 
innendrucks sowie zu einer Zunahme der Tränen- 
sekretion und (nicht signifikant) der Hornhaut- 
dicke [6]. 

Viele Frauen berichten in der Perimenopause über 
ein Nachlassen der Sehschärfe und über eine 
Besserung unter einer Hormonsubstitution. Die 
Östrogene bewirken eine Reifung des Epithels der 
Konjunktiva, schützen darüber hinaus die Linse 
und erhalten deren Lichtdurchlässigkeit [39]. Un- 
ter einer Behandlung mit 0,625 mg konjugierten 
Östrogenen und zyklisch 5 mg Dydrogesteron 
über ein Jahr kam es zu einer signifikanten Verbes- 
serung der visuellen Funktion, insbesondere der 
Kontrastsensitivität bzw. des räumlichen Sehver- 
mögens sowie zu einer Zunahme der Tränensekre- 
tion, während der Augeninnendruck nicht verän- 
dert war. Eine altersabhängige Erhöhung des 
Augendrucks (Glaukom, grüner Star), die zu einer 
Schädigung des Sehnervs führt, kann durch einen 
Östrogenmangel verstärkt werden. Dementspre- 
chend lässt sich unter einer Hormonsubstitution 
häufig eine verbesserte ophthalmische Durch- 
blutung und eine Abnahme des erhöhten Augen- 
drucks beobachten [6]. 
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Es gibt Hinweise darauf, dass die Hormonsubstitu- 
tion das Risiko einer kortikalen Katarakt - insbe- 
sondere bei älteren Frauen - vermindert und das 
der subkapsulären Katarakt erhöht. Gestagene 
können im Einzelfall das Auftreten von Linsen- 
trübungen fördern. 


Eine Ovarektumie vor dem Alter von 45 Jahren 
scheint eine Makuladegeneration zu begünstigen; 
dies ist bei der natürlichen Menopause nicht der 
Fall. Die altersabhängige Makuladegeneration 
wird durch eine Östrogensubstitution deutlich 
vermindert, wobei sich der günstige Effekt auch 
nach Absetzen noch bemerkbar macht. Dagegen 
haben Östrogene bei Diabetes-abhängigen Retino- 
pathien und Makulaödemen keine Wirkung. Ein 
Verschluss der zentralen Retinalvene kann zu ei- 
nem Verlust des Sehvermögens führen, doch gibt 
es bisher keinen Beleg für eine Risikoerhöhung 
durch die Hormonsubstitution. 


Eine längerfristige Behandlung mit Tamoxifen 
oder Raloxifen kann eine Reihe von Augenschä- 
den wie Hornhautveränderungen, Katarakte und 
Retinopathien mit einer Beeinträchtigung der Seh- 
schärfe verursachen [460, 624]. Diese Symptome 
sind nach Absetzen des Antiöstrogens nur zum 
Teil reversibel. 


3.5.2.3. Stimme 


Die Stimme ist gegenüber Veränderungen der 
Sexualhormone sehr empfindlich. Bei manchen 
Frauen wird die Stimme vor der Menstruation 
heiser und ermüdet rasch. Der postmenopausale 
Östrogenmangel hat eine relative Dominanz der 
Androgene zur Folge, sodass es bei etwa der Hälfte 
der postmenopausalen Frauen zu Veränderungen 
der Sprech- und Singstimme kommt. Die obere 
und untere Grenze des Stimmumfangs sinkt ab 
und der Gesamtstimmumfang wird um einige 
Halbtöne reduziert [534]. Das Timbre verändert 
sich und die Stimme wird rauer, heiser und insge- 
samt tiefer. Es kann auch zu einer Abnahme des 
Stimmvolumens und einer rascheren Ermüdung 
der Stimme kommen. Ursache des postmenopau- 
salen Vokalsyndroms, das progredient verläuft, 
sind Zeichen einer gewissen Atrophie des Stimm- 
muskels, eine Abnahme der Mukosadicke und eine 
verminderte Beweglichkeit [3]. Meist werden die 
Veränderungen von den betroffenen Frauen nicht 
bemerkt; sie können aber Konsequenzen für Frau- 
en mit Sing- oder Sprechberufen haben (Sängerin- 


nen, Schauspielerinnen, Lehrerinnen, Anwältin- 
nen, usw.). Eine Substitution mit Östrogenen kann 
diesen Prozess zumindest teilweise aufhalten bzw. 
eingetretene Veränderungen rückgängig machen 
[3]. Dabei kann der (restagenzusatz den günstigen 
Effekt der Östrogene beeinträchtigen, insbesonde- 
re bei Grestagenen mit androgenen Eigenschaften. 
Eine zusätzliche Gabe von Androgenen oder Ana 
bolika zu den Östrogenen kann sogar eine irrever- 
sible Stimmstörung hervorrufen, die geprägt ist 
von einem Versagen der Stimme beim Rufen, ei- 
nem Verlust der Singfähigkeit, einer heiseren, oft 
brüchigen, rasch ermüdenden Sprechstimme und 
einem Absinken der Sprechtonhöhe. Nach Abset- 
zen der androgen wirksamen Substanzen schwä- 
chen sich manche Symptome ab, doch sind einige 
Veränderungen irreversibel. Auch bei Anwendung 
von Tibolon kann es aufgrund der starken andro- 
genen Partialwirkung des aktiven Metaboliten 7«- 
Methyl-norethisteron (des A4-Isomeren) zur Ver 
dickung der Stimmlippen, zu Heiserkeit und einer 
tiefen Stimme kommen. 


3.5.3. Ohr 


Das Hörvermögen nimmt mit dem Alter ab und ist 
bei 60 % der über 70-Jährigen um 25 Dezibel ver- 
mindert. Dies kann durch einen Östrogenmangel 
verstärkt werden. Bei nicht-substituierten Turner- 
Patientinnen besteht ein hohes Risiko für eine 
Innenohrschwerhörigkeit. Risikofaktoren für ei- 
nen Hörverlust sind Diabetes mellitus Typ 2, ein 
Bluthochdruck, Dyslipidämie, Rauchen und 
Lärmbelastung. Audiometrische Untersuchungen 
haben ergeben, dass bei postmenopausalen Frauen 
eine Hormonsubstitution die Hörfunktionen bes- 
sert und u.a. die Übertragung des akustischen 
Stimulus zum Hirnstamm beschleunigt. Dabei 
schneiden Östrogene günstiger ab als Östrogen/ 
Gestagen-Kombinationen. 

Es gibt jedoch auch Berichte, dass sich das Gehör 
unter einer Hormonsubstitution verschlechterte 
und nach Absetzen wieder normalisierte. Treten 
unter der Hormonsubstitution ein Hörsturz oder 
ein Tinnitus auf, so ist ein sofortiges Absetzen ZU 
empfehlen. Ein Einfluss der Sexualsteroide lässt 
sich auch aus Fällen von Hörverlust in der Luteal- 
phase ableiten. 

Eine Otosklerose kann sich zwar während einer 


Schwangerschaft entwickeln oder verschlechtern 
duch gibt es keinen Beleg dafür, dass die Sexual- 
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steroide dafür kausal verantwortlich sind. Da we- 
der unter der oralen Kontrazeption noch unter der 
Hormonsubstitution ein vermehrtes Auftreten der 
Erkrankung beobachtet wurde, stellt die Oto- 
sklerose keine Kontraindikation für die Hormon- 
substitution dar. 


3.5.4. Respirationstrakt 


In der Postmenopause ist der maximale Sauer- 
stoffverbrauch im Vergleich zu gleichaltrigen prä- 
menopausalen Frauen um 17 % reduziert. Wäh- 
rend die Behandlung mit Östrogenen keinen Ein- 
fluss auf die Lungenfunktion hat, erhöht eine kon- 
tinuierliche Therapie mit einer Östrogen/Gesta- 
gen-Kombination das respiratorische Reserve- 
volumen und die Vitalkapazität der Lunge. 


Bei postmenopausalen Frauen ohne Atemwegs- 
erkrankungen verursacht die Östrogensubstitu- 
tion eine leichte Abnahme der Kontraktilität der 
Bronchien. Dagegen wurde bei Patientinnen mit 
Bronchialasthma unter der Hormonsubstitution 
eine leichte, subklinische Verschlechterung und 
eine vermehrte Anwendung der Inhalatoren mit 
Broncholytika beobachtet. Etwa 9% der Frauen im 
Alter zwischen 45 und 55 Jahren leiden an Asthma 
[145]. In einer prospektiven Studie wurde festge- 
stellt, dass das relative Risiko, ein Bronchialasthma 
zu entwickeln, nach der Menopause um 35 % ab- 
nimmt und durch eine Hormonsubstitution in 
Abhängigkeit von der Östrogendosis erhöht wird. 
In der Nurses' Health-Study wurde unter einer 
Östrogentherapie ein relatives Risiko für Asthma 
von 2,3 gefunden [29]. Zu beachten ist, dass eine 
Therapie mit Kortikoiden den Knochenabbau be- 
schleunigen kann, während eine Hormonsubstitu- 
tion protektiv wirkt. Bei postmenopausalen Frau- 
en mit bestehender schwerer obstruktiver Atem- 
wegserkrankung und Bronchospasmen kann es 
unter einer reinen Östrogentherapie zu einer deut- 
lichen Verschlechterung kommen, die sich nach 
Absetzen wieder bessert. Da Progesteron und Pro- 
gesteronderivate (z.B. 5 mg Chlormadinonacetat) 
die alveoläre Atmung stimulieren, lässt sich mögli- 
cherweise durch eine Therapie mit Progesteron- 
Derivaten nicht nur die Symptomatik klimakteri- 
scher Beschwerden, sondern auch die der Atem- 
wegserkrankung verbessern. Dementsprechend 
wäre in der Postmenopause bei Frauen mit Asth- 
ma bronchiale eine kontinuierlich-kombinierte 
Substitution mit Östrogenen und einem Proge- 


steronderivat (z.B. Chlormadinonacetat) vorzu- 
ziehen, doch gibt es dazu keine gesicherten Er- 
kenntnisse (*#* auch Kap. 3.2.2.3.). 


3.5.5. Muskel und Gelenke 


Mit zunehmendem Alter kommt es nicht nur zu ei- 
ner kontinuierlichen Abnahme der Muskelmasse 
(insbesondere der Typ II-Muskelfasern) und zu- 
nehmenden Infiltration mit Fett und Bindegewebe 
[281]. Auch die Muskelstärke nimmt ab, insbeson- 
dere in der Perimenopause. Diese möglicherweise 
auf der kontinuierlichen Abnahme des Serum- 
spiegels von hGH und IGF-1 beruhenden alters- 
abhängigen Veränderungen können durch den 
postmenopausalen Abfall des Estradiols und Te- 
stosterons, die einen direkten antikatabolen bzw. 
anabolen Effekt haben, verstärkt werden [294]. 
Vermutlich spielt auch ein Vitamin D-Mangel eine 
ungünstige Rolle. Von Bedeutung sind auch die 
abnehmende körperliche Aktivität, Mangelernäh- 
rung und Krankheiten. Die Abnahme der Muskel- 
kraft korreliert mit der Osteoporose und dem 
Sturzrisiko, sodass muskelkräftigende Übungen 
zur Prävention von Frakturen beitragen. 


Sowohl die Hormonsubstitution als auch die The- 
rapie mit dem androgen wirksamen Tibolon erhö- 
hen die Muskelstärke signifikant. Am wirksamsten 
ist die Behandlung, unterstützt durch entspre- 
chende körperliche Übungen, in der Altersgruppe 
50-60 Jahre. Dabei profitieren die Frauen mit den 
schwächsten Muskeln am meisten von der Hor- 
montherapie [281]. 


Der Östrogenmangel wird mit einem vermehrten 
Auftreten von Muskel- und Gelenkschmerzen in 
Verbindung gebracht. Allerdings spielen bei den 
Klagen über Gelenkschmerzen auch andere Fakto- 
ren wie z.B. eine depressive Stimmung, eine Rolle. 


Fibromyalgien bzw. rheumatische Erkrankungen 
und degenerative Gelenkerkrankungen, insbeson- 
dere der Hüftgelenke und Knie, tragen erheblich 
zur zunehmenden Morbidität der postmenopau- 
salen Frauen bei. Bei der Entwicklung von Muskel- 
und Gelenkschmerzen könnte das Ischämie- 
Reperfusions-Phänomen eine Rolle spielen, das 
nicht nur im mikrovaskulären System, sondern 
auch in den Membranen und Knorpeln der Gelen- 
ke sowie im Muskel Schädigungen und Entzün- 
dungen verursacht. 
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Die Inzidenz der Osteoarthritis nimmt mit dem 
Alter, bei Adipositas und übermäßiger körperli- 
cher Belastung zu. Etwa ein Drittel der Frauen zwi- 
schen 45 und 55 Jahre leidet an einer Arthritis 
[145]. Sie ist ein häufiger Grund für eine Beein- 
trächtigung der körperlichen Aktivität. Postmeno- 
pausale Frauen mit erosiver Osteoarthritis der 
Hand haben ein erhöhtes Osteoporoserisiko. Auch 
der Knorpel in den Gelenkkapseln ist einem Um- 
bau unterworfen, und man vermutet als Ursache 
der Osteoarthritis eine Imbalance zwischen Syn- 
these und Abbau der Knorpelsubstanz [18] Es wird 
angenommen, dass ein Östrogenmangel die pro- 
teolytische Zerstörung der Kollagenmatrix bzw. 
Knorpel fördert, ohne dass eine entsprechende 
Reparatur stattfindet. Denn die Häufigkeit und 
Schwere der Erkrankung nimmt nach der Meno- 
pause bzw. nach einer Ovarektomie enorm zu, und 
nicht selten entwickeln sich Heberden-Knoten an 
den Fingern. Weitere Risikofaktoren für die 
Osteoarthritis sind Adipositas, hohe Knochen- 
mineraldichte, Gelenkschäden und langfristige 
berufliche oder sportliche Belastung der Gelenke 
[18]. In den ersten 10 Jahren nach der Menopause 
kommt es zu einer kontinuierlichen Abnahme der 
Dicke der Bandscheiben, die auf einen veränder- 
ten Metabolismus des Bindegewebes in den Band- 
scheiben aufgrund des Östrogenmangels zurück- 
zuführen ist. Der stärkste Rückgang der Band- 
scheibendicke wird bei Frauen mit Osteoporose 
beobachtet [188, 413]. 


Unter der Hormonsubstitution beobachtet man 
in vielen Fällen eine deutliche Besserung der Mus- 
kel- und Gelenkschmerzen, die wohl mit der Ver- 
besserung der Durchblutung und dem Einfluss der 
Östrogene auf die Kollagensynthese zusammen- 
hängt [638a]. Auch mit niedrigen Östrogendosen 
lässt sich der Knorpelabbau hemmen, was sich mit 
der Reduktion der Knorpelabbauprodukte CTX 
Typ 1 und Typ 2 nachweisen lässt. In den Chon- 
drozyten findet man Estrogenrezeptoren, sodass 
eine Östrogentherapie nicht nur den Turnover des 
subchondralen Knochens, sondern auch den der 
Knorpel reduziert [598]. Eine Senkung der Inzi- 
denz und eine Hemmung der Progression der 
Osteoarthritis durch eine Hormonsubstitution 
wurde in verschiedenen Studien gefunden [135, 
523, 648]. Berichte über einen ungünstigen Ein- 
fluss der Hormonsubstitution auf Arthritis und 
Arthrosen könnte mit dem Einfluss der Östrogene 


auf das Immunsystem erklärt werden. Vermutlich 
wird der Knorpelabbau auch durch SERMSs ge- 
hemmt. 


Auch eine langfristige Behandlung mit Glucosa- 
minsulfat scheint eine Besserung der Osteoarthri- 
tis im Knie zu bewirken [66]. Das Karpaltunnel- 
syndrom tritt bei Frauen häufiger auf als bei Män- 
nern, und es gibt Hinweise auf einen Einfluss der 
Östrogene bzw. eines Östrogenmangels, da vor al- 
lem peri- und postmenopausale Frauen betroffen 
sind [604, 648]. 


3.5.6. Autoimmunerkrankungen und 
Allergien 

Im Allgemeinen haben Frauen eine aktivere Im- 
munfunktion und sind widerstandsfähiger gegen 
Infektionen als Männer. Sexualsteroide haben 
einen erheblichen Einfluss auf den zellulären und 
humoralen Teil des Immunsystems. In vielen 
Organen regulieren die Östrogene die Zahl der 
Makrophagen im Gewebe. Nach der Menopause 
steigt die Zahl der zirkulierenden Monozyten und 
die Aktivität der natürlichen Killerzellen (NK- 
Zellen), während unter einer Estradioltherapie 
eine Reduktion der T-Helferzellen und der Aktivi- 
tät der NK-Zellen beobachtet wurde. Unter der 
Hormonsubstitution nimmt der Anteil der B2- 
Lymphozyten zu, während der der B1-Zellen 
unverändert bleibt. Estradiol erhöht die IgM-Syn- 
these, stimuliert in den Makrophagen die Freiset- 
zung von Zytokinen, die über autokrine oder para- 
krine Mechanismen die Zahl und Funktion der 
Monozyten und deren Ausdifferenzierung zu 
Makrophagen regulieren. Androgene supprimie- 
ren Immunreaktionen, NK-Zellen, die Zytokin- 
Freisetzung und die Bildung von Antikörpern. Es 
gibt Hinweise darauf, dass bei einer Dominanz von 
CD4"-Zellen Östrogene einen ungünstigen, An- 
drogene einen günstigen Effekt haben, während 
bei einer Dominanz von CD8*-Zellen Östrogene 
zu empfehlen sind. Die Immunglobuline A, G und 
M werden durch eine Hormonsubstitution nicht 
verändert. 


Die Tatsache, dass Autoimmunerkrankungen bei 
Frauen wesentlich häufiger auftreten als bei Män- 
nern ("# Tab. 3.18), deutet auf einen fördernden 
Einfluss der Östrogene und einen hemmenden 
Einfluss der Androgene hin. 


3,5. Andere Organe 
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Hashimoto-Thyreoiditis 10:1 


Multiple Sklerose —— 18:1 
Rheumatoide Arthritis 4:1 

Wr > 1 RE ER 
Systemischer Lupus 10:1 
erythematodes 


| Systemische Sklerodermie 5:1] 
‚Sjögren-Syndom 9:] 
Morbus Addison 25:1 


Tab. 3.18: Häufigkeit von Autoimmunerkrankungen 
bei Frauen und Männern im Vergleich. 


Etwa 25 % der Frauen zwischen 45 und 55 Jahre 
berichten, an Allergien zu leiden [145]. Frauen, die 
mit Hormonen substituiert werden, wenden signi- 
fikant häufiger Antihistaminika (z.B. Loratadin) 
an - ein Hinweis auf ein häufigeres Auftreten von 
Allergien. 


Der Systemische Lupus erythematodes (SLE), der 
bei Frauen 10-mal so häufig auftritt wie bei Män- 
nern, zeigt nicht selten zyklusabhängige Schwan- 
kungen der Symptomatik mit einer prämenstruel- 
len Verschlechterung. In der Perimenopause kann 
es aufgrund der Hormonschwankungen zu einer 
Verstärkung der Symptomatik kommen, und 
Frauen mit einer Disposition für die Entwicklung 
eines SLE erreichen früher die Postmenopause. In 
der Nurses' Health Study wurde eine Zunahme der 
Inzidenz des SLE unter der Hormonsubstitution 
gefunden, wobei nach mehr als zweijähriger Hor- 
montherapie das Risiko auf das 3-fache anstieg 
[30]. Bei bestehendem SLE hat jedoch die Hor- 
monsubstitution keinen Einfluss auf die Häufig- 
keit oder Schwere der Exazerbationen, obwohl es 
nach der Menopause bzw. bei Östrogenmangel zu 
einer Abnahme der Schübe kommt. Grundsätzlich 
ist wegen des erhöhten Risikos von thromboem- 
bolischen Erkrankungen die Hormonsubstitution 
kontraindiziert, insbesondere bei erhöhten Lupus- 
Antikoagulans-Titern und bei einer Hyperhomo- 
Cysteinämie. Andererseits ist bei den SLE-Patien- 
tinnen aufgrund der langfristigen Therapie mit 
Kortikosteroiden und Cyclophosphamid das 
Osteoporoserisiko erhöht, insbesondere wenn da- 
durch eine Amenorrhoe oder sogar ein Climacteri- 
um praecox verursacht wird. Wenn man sich bei 
Patientinnen mit stabilem oder inaktivem SLE und 


leicht bis mäßig erhöhten Antiphospholipid- 
Antikörpern aufgrund starker klimakterischer Be- 
schwerden für eine Hormonsubstitution entschei- 
det, sollte man die transdermale Therapie vorzie- 
hen. 


Frauen mit systemischer Sklerodermie, Sjögren- 
Syndrom oder anderen Kollagenosen leiden 
häufig an trockener Bindehaut, Mundtrockenheit, 
trockener Scheide, vaginalen Ulzerationen und 
Dyspareunie. Sie scheinen die Postmenopause 
etwa 4 Jahre früher zu erreichen. Untersuchungen 
über den Einfluss einer Östrogenbehandlung lie- 
gen nicht vor, doch gibt es Berichte über eine Ver- 
besserung der Symptomatik der Sklerodermie so- 
wohl durch eine Therapie mit Östrogenen als auch 
mit Gestagenen [345]. Da man häufig einen er- 
niedrigten Testosteronspiegel findet, könnte man 
versuchen, durch die vorsichtige Gabe von Andro- 
genen eine Besserung der Symptomatik zu errei- 
chen. Möglicherweise wird das Sjögren-Syndrom 
durch Tibolon günstig beeinflusst. Haarausfall, 
Morbus Raynaud, eine Arthralgie, Myalgie oder 
Tenosynovitis können Ausdruck einer Kollageno- 
se sein. Patientinnen mit Marfan-Syndrom haben 
ein erhöhtes kardiovaskuläres Risiko, doch gibt es 
keine Erkenntnisse über den Einfluss einer Hor- 
monsubstitution. 


Von der rheumatoiden Arthritis (chronischen 
Arthritis) sind 0,8 % der Erwachsenen betroffen, 
wobei sie bei Frauen zehnmal so häufig auftritt wie 
bei Männern. Die häufig zu beobachtende zyklus- 
abhängige Verschlechterung bzw. die Besserung 
während einer Schwangerschaft deuten auf einen 
Einfluss der Sexualsteroide hin. Die Inzidenz der 
Erkrankung nimmt mit dem Alter zu, insbesonde- 
re nach der Menopause. Es gibt keinen Beleg für ei- 
nen Einfluss der Hormonsubstitution auf die Inzi- 
denz der Erkrankung [144], doch scheint bei aus- 
reichenden Estradiolspiegeln eine Besserung der 
Beweglichkeit der Gelenke und der Gelenkschmer- 
zen einzutreten [30]. Zu beachten ist, dass die Pa- 
tientinnen eine reduzierte Knochenmasse haben, 
die durch eine Kortikoid-Therapie weiter verrin- 
gert werden kann. Aus diesem Grunde sollte die 
Indikation für eine Hormonsubstitution, bei ent- 
sprechender sorgfältiger Überwachung, großzügig 
gestellt werden. 


Beim hereditären Angioödem lassen Ödemschübe 
und Manifestationen bei Anwendung von Ovula- 
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tionshemmern auf einen Einfluss der Sexualsteroi- 
de schließen. Da eine Hormonsubstitution die 
Häufigkeit und Stärke der Anfälle steigert, sind 
Östrogene kontraindiziert. 


Vereinzelt wird über eine Östrogen-Dermatitis 
und Progesteron-Dermatitis berichtet, die in der 
Lutealphase mit einem prämenstruellen Aufflam- 
men von Hautveränderungen (Erythema multi- 
forme, Pruritus, Urtikaria, Ekzeme, Eruptionen) 
verbunden sind. Bei Anwendung des Estradiol- 
pflasters kann es dann zu Kontaktekzemen kom- 
men. Es handelt sich um eine Allergie aufgrund ei- 
ner autoimmunen Sensibilisierung gegenüber den 
endogenen Sexualsteroiden. Neben einer Behand- 
lung mit Antihistaminika und Kortikosteroiden 
kommt ein Verzicht auf die Anwendung von Est- 
radiol bzw. Progesteron in Frage. Es gibt Berichte 
über die Rückbildung einer Östrogenallergie 
durch eine Tamoxifentherapie, wobei das Anti- 
östrogen über einen Zeitraum von 3-6 Zyklen je- 
weils an den 7 Tagen vor der Menstruation (2 x 
10 mg täglich) gegeben wurde. Vereinzelt wurde 
über Symptome einer Rhinitis berichtet, die unter 
der Einnahme von Progesteron auftraten und nach 
Absetzen verschwanden. Von synthetischen Se- 
xualsteroiden, insbesondere den Nortestosteron- 
Derivaten, ist normalerweise keine allergische Re- 
aktion zu erwarten. 


3.5.7. Nicht-gynäkologische Tumore 
und Karzinome 


Östrogen- und Progesteronrezeptoren sind in na- 
hezu allen Geweben und Organen des Menschen 
zu finden. Trotzdem haben Sexualsteroide nur in 
wenigen Bereichen einen Einfluss auf die Mitose- 
rate. Deshalb ist der Nachweis dieser Rezeptoren in 
einem Karzinom kein Beleg für eine Hormon- 
abhängigkeit. 

Auch wenn die meisten Karzinome in der Post- 
menopause auftreten, gibt es eine erhebliche Zahl 
von Frauen, die sich bei der Diagnose noch in der 
Prämenopause befinden. Eine adjuvante Chemo- 
therapie kann bei diesen Patientinnen einen 
Östrogenmangel verursachen, sodass es zu schwe- 
ren klimakterischen Symptomen kommen kann 
und das Osteoporose- und Herzinfarktrisiko an- 
steigt. Bei Frauen mit Z.n. Kolon-, Leber-, Lungen- 
und Schilddrüsenkarzinom sowie Melanom, 
Leukämie oder Lymphom kann bei entsprechen- 
der Indikation eine Hormonsubstitution in Erwä- 


gung gezogen werden. Gegen die Anwendung von 
Hormonen sprechen der mögliche Gestagenein- 
fluss beim Meningeom und der Östrogeneinfluss 
beim Blasenkrebs. Eine längere bzw. stärkere 
Östrogenexposition scheint auch das Risiko des 
Nierenkrebses zu erhöhen. 


Eine schwedische Kohortenstudie fand bei Frauen 
mit natürlicher Menopause keinen Einfluss der 
Hormonsubstitution auf.das allgemeine Krebsrisi- 
ko [447]. Jedoch schien eine langfristige Hormon- 
substitution das Risiko von solchen Karzinomen 
zu reduzieren, welche durch Rauchen gefördert 
werden. Zu den Krebstypen, deren Inzidenz bei 
postmenopausalen Raucherinnen durch die Be- 
handlung mit Östrogenen oder Östrogen/Gesta- 
gen-Kombinationen verringert waren, zählten 
Karzinome der Mundhöhle, des Rachens, Kehl- 
kopfes, der Speiseröhre, Lunge, Zervix und Blase 
[447]. 


Die Beobachtung, dass die Inzidenz des Meninge- 
oms bei Frauen höher als bei Männern ist und des- 
sen Größe in der Lutealphase und während einer 
Schwangerschaft zunimmt, deutet auf einen Ein- 
fluss der Sexualsteroide hin [627]. Patientinnen 
mit Mammakarzinom haben ein erhöhtes Risiko, 
an einem Meningeom zu erkranken und um- 
gekehrt [627]. Adipositas erhöht das Risiko um 
150 %, Kinderlosigkeit ist mit einem reduzierten 
Risiko verbunden. Außerdem sinkt das Risiko des 
Meningeoms ähnlich wie das des Mammakarzi- 
noms nach einer frühen Ovarektomie ab. Über 
90 % der Meningeome weisen Progesteronrezep- 
toren auf, während Östrogenrezeptoren nur ver- 
einzelt auftreten. Dementsprechend erhöht eine 
parenterale Gestagenbehandlung das Risiko. Die 
Hormonsubstitution erhöht das Risiko, ein Me- 
ningeom zu entwickeln, um etwa 80 % [107]. 


Etwa 75 % der Neurofibrome, deren Zahl und 
Größe in der Schwangerschaft zunehmen und 
nach der Entbindung abnehmen können, expri- 
mieren Progesteronrezeptoren, während Estro- 
genrezeptoren nur bei 5 % gefunden werden. Auf- 
grund der Erfahrungen mit oralen Kontrazeptiva - 
kein oder nur geringer Einfluss auf Zahl und Größe 
der Neurofibrome - könnte man bei Indikation 
eine niedrig dosierte kontinuierlich-kombinierte 
Hormontherapie in Erwägung ziehen [347]. 


In Fall-Kontroll-Studien wurde gefunden, dass die 
Hormonsubstitution das Risiko des Magenkarz!- 
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noms nicht beeinflusst oder sogar reduziert, wäh- 
rend beim Ösophaguskarzinom kein Einfluss be- 
obachtet wurde [48, 354]. 


Das kolorektale Karzinom ist mit einer Inzidenz 
von 4:10.000 das dritthäufigste Karzinom. Das Ri- 
siko, das mit dem Alter zunimmt, scheint bei Kin- 
derlosigkeit erhöht zu sein und mit der Zahl der 
Geburten abzunehmen. Das Risiko des Kolonkar- 
zinoms wird durch die Hormontherapie um 35- 
45 % vermindert [76, 97]. Auch bei der Mortalität 
wurde eine signifikante Abnahme um etwa 30 % 
gefunden. Der Schutzeffekt verschwindet jedoch 
innerhalb von 5 Jahren nach dem Absetzen. 


Auch bei größeren kolorektalen Adenomen bzw. 
bei adenomatösen Polypen scheint die Hormon- 
substitution protektiv zu wirken, nicht aber bei 
kleineren Adenomen [224]. Dagegen erhöht eine 
fünfjährige Tamoxifentherapie das Risiko des ko- 
lorektalen Karzinoms um 50 %. Die vorliegenden 
Daten lassen jedoch keine Senkung des Risikos des 
Rektumkarzinoms erkennen. Der zugrunde lie- 
gende Mechanismus ist nicht geklärt, doch ist be- 
kannt, dass Kolonkarzinome meist keine Östro- 
gen- und Progesteronrezeptoren aufweisen. Mög- 
licherweise spielt hier die Verminderung der 
Durchblutung des Intestinums eine Rolle. Im Ge- 
gensatz zu ihrem vasodilatorischen Effekt im kar- 
diovaskulären System wirken nämlich die Östro- 
gene in mesenterialen (und auch in pulmonalen) 
Arterien über rasche nicht-genomische Effekte 
vasokonstriktorisch. Dies kann die Beobachtung 
erklären, dass man rekurrierende gastrointestinale 
Blutungen sehr effektiv durch die Einnahme von 
Ovulationshemmern reduzieren oder zum Sistie- 
ren bringen kann. 


Lungenkrebs ist inzwischen bei Frauen die häufig- 
ste Todesursache wegen Krebs. Die Substitution 
mit Östrogenen oder Östrogen/Gestagen-Präpa- 
raten reduzierte das Risiko signifikant um 35- 
40 %, auch bei Raucherinnen. Gleichzeitig wurde 
die Mortalität wegen Lungenkrebs leicht reduziert. 
Dementsprechend ist bei Patientinnen mit Lun- 


genkrebs eine Hormonsubstitution möglich [48, 
530]. 


Obwohl das Schilddrüsenkarzinom bei Frauen 
häufiger auftritt als bei Männern, gibt es keine Be- 
lege für einen Einfluss der Sexualsteroide. Weder 
eine Schwangerschaft noch die Behandlung mit 
oralen Kontrazeptiva oder die Hormonsubstitu- 


tion in der Postmenopause veränderten die Inzi- 
denz der Erkrankung [48]. 


Die Hormonsubstitution erhöht nicht das Risiko 
des Leberzellkarzinoms. Es gibt sogar Hinweise 
auf einen protektiven Effekt der Hormonsubstitu- 
tion [48]. Eine hohe Parität scheint das Risiko des 
Pankreaskarzinoms zu reduzieren, während eine 
frühe Menopause oder Ovarektomie das Risiko er- 
höht. Jedoch wird es weder durch orale Kontrazep- 
tiva noch durch die Hormonsubstitution oder an- 
dere reproduktive Faktoren beeinflusst [149,599]. 


Bei postmenopausalen Frauen stimulieren Östro- 
gene die Proliferation des Blasenepithels. Eine Fall- 
Kontroll-Studie fand eine Zunahme des Risikos 
von Blasenkrebs auf das Doppelte [48]. Dagegen 
gibt es keinen Zusammenhang zwischen dem Auf- 
treten von Nierenkrebs und einer Östrogenthera- 
pie. 

Die pulmonale Lymphangiomyomatose tritt na- 
hezu ausschließlich bei Frauen im reproduktiven 
Alter auf. In einem Teil der Fälle lässt sich durch 
eine Ovarektomie und hoch dosierte Gestagenthe- 
rapie eine Besserung erzielen. Leiomyosarkome 
der großen Gefäße, z.B. der Lungenvenen, weisen 
zum Teil Östrogen- und Progesteronrezeptoren 
auf, sodass ihr Wachstum durch eine Hormonsub- 
stitution beeinflusst werden kann. Dabei dürften 
Östrogene wachstumsfördernd und Gestagene 
hemmend wirken. Für eine Hormonsubstitution 
sollten primär hoch dosierte Progesteronderivate 
in Erwägung gezogen werden. Bei einem Fall von 
Sarkoidose, einer benignen Lymphogranulomato- 
se, mit Befall der Augen, Lunge und Leber konnte 
durch eine kontinuierlich-kombinierte Hormon- 
substitution (konjugierte Östrogene + MPA) eine 
Besserung des Zustands erzielt werden. Möglicher- 
weise lässt sich damit auch eine glukokortikoid- 
induzierte Osteoporose vermeiden. 


Desmoide (aggressive Fibromatose), deren 
Wachstum durch Östrogene stimuliert werden 
kann, können durch eine Tamoxifentherapie zur 
Regression gebracht werden. Wenn dies nicht ge- 
lingt, kann eine Suppression der Östrogenproduk- 
tion durch ein GnRH-Analog und höher dosiertes 
MPA angestrebt werden. 


Die Hormonsubstitution hat ebenso wie eine 
Schwangerschaft keinen Einfluss auf die Inzidenz 
oder den Verlauf des M. Hodgkin, Deshalb kann 
eine Hormontherapie bei Indikation in Erwägung 
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gezogen werden. Zu beachten ist, dass bei M. 
Hodgkin-Patientinnen nach einer Strahlenthera- 
pie das Brustkrebsrisiko stark erhöht ist - vor al- 
lem, wenn diese vor dem 30. Lebensjahr erfolgten. 
Bei postmenopausalen Frauen mit Non-Hodgkin- 
Lymphomen scheinen Östrogene sogar einen gün- 
stigen Effekt zu haben [48]. 


Das Risiko maligner Melanome wird weder durch 
eine Schwangerschaft, noch durch die hormonale 
Kontrazeption oder die Hormonsubstitution be- 
einflusst [48]. 


3.6. Osteoporose 


3.6.1. Epidemiologische Daten 


In Deutschland leiden etwa 6-7 Millionen Men- 
schen an einer Osteoporose, wobei Frauen drei- bis 
viermal häufiger betroffen sind als Männer. Etwa 
35 % aller postmenopausalen Frauen haben eine 
manifeste Osteoporose und 50 % eine Osteopenie. 
Die Folgen sind erheblich, denn nach einer Ober- 
schenkelfraktur ist die Hälfte der postmenopausa- 
len Patientinnen pflegebedürftig. Die meisten 
Frakturen treten an den Rückenwirbeln, dem 
Handgelenk und der Hüfte auf. Von den Frauen 
im Alter von 50 Jahren erleiden etwa 15% in ihrem 
verbleibenden Leben eine Oberschenkelhalsfrak- 
tur, 15 % eine Unterarmfraktur und 25-40 % eine 
Wirbelkörperfraktur. Von den Patientinnen mit 
Oberschenkelhalsfraktur versterben 20-40 % in- 
nerhalb eines Jahres. Das Frakturrisiko steigt ent- 
sprechend der abnehmenden Knochenmineral- 
dichte mit dem Alter an, wobei es sich alle 5 Jahre 
verdoppelt: im Alter von 60 Jahren liegt die Rate 
der Femurfrakturen bei 0,6 %, mit 65 Jahren bei 
1,2 %, mit 70 Jahren bei 2,4 % und mit 75 Jahren 
bei 4,8 %. 


Mit Wirbelkörperfrakturen sind nicht nur akute 
Schmerzen und Aktivitätseinschränkungen ver- 
bunden, sondern langfristig auch Haltungsschä- 
den, die wiederum die Funktion der Gelenke, 
Muskel und Sehnen beeinträchtigen und zu chro- 
nischen Schmerzen führen können. Es kommt zu 
einer Größenabnahme und Kyphose. Der Größen- 
verlust nimmt altersabhängig zu und beträgt in der 
Altersgruppe zwischen 56 und 65 Jahren jährlich 
0,1 cm, zwischen 66 und 75 Jahren 0,2 cm und zwi- 
schen 76 und 80 Jahren jährlich 0,3 cm [344]. 


Der Anteil der Frauen mit einem Z-Wert (er Kap, 
3.6.2.) von <-1 S.D. beträgt in der Prämenopause 
7 %, steigt in der Perimenopause auf 16 % und in 
der Postmenopause auf 41 % an. Der Anteil der 
knochengesunden Frauen (keine Osteopenie oder 
Osteoporose) liegt in der Prämenopause bei 80 %, 
in der Perimenopause bei 55 % und in der Post- 
menopause bei 30 %. 


3.6.2. Definitionen 


Die Osteoporose ist eine systemische Skelett- 
erkrankung, bei der wegen einer niedrigen Kno- 
chenmineraldichte und einer geschädigten Mi- 
kroarchitektur des Knochens das Frakturrisiko 
erhöht ist - insbesondere der Wirbelkörper, des 
Radius und des Schenkelhalses. Eine modifizierte 
Definition bezieht sich auf eine beeinträchtigte 
Knochenstärke, welche von der Knochenmasse, 
Knochenstruktur und Knochenqualität (Minera- 
lisierung, Kollagen- und Matrixqualität, Mikro- 
läsionen) bestimmt wird [195]. Je stärker die Mi- 
neralisierung, desto steifer und weniger flexibel ist 
der Knochen, sodass er bei starker Belastung leich- 
ter bricht. 


Das Maximum der Knochenmasse ("peak bone 
mass"), die bei der Frau um 25-40 % geringer istals 
beim Mann, wird im Alter zwischen 25 und 30 Jah- 
ren erreicht (s# Abb. 3.19). Wenn das Längen- 
wachstum der Frau mit durchschnittlich 16 Jahren 
beendet ist, erfolgt anschließend eine längerfristige 
Konsolidierung der Knochenmasse, die in den ver- 
schiedenen Bereichen des Skeletts unterschiedlich 
verläuft. Danach beginnt der allmähliche alters- 
abhängige Abbau. Dementsprechend erreichen 
Frauen mit einer hohen "peak bone mass" die Frak- 
turschwelle später als Frauen, bei denen aufgrund 
von falscher Ernährung (z.B. phosphatreiche Cola 
anstatt kalzinmreiche Milch) und ungenügender 
körperlicher Belastung in jungen Jahren die opti- 
male Knochenmasse nicht erreicht wurde. 


Von der Knochenmasse muss man die Knochen- 
mineraldichte unterscheiden, deren Maximum 
mit 18 Jahren erreicht wird und bei der es keinen 
geschlechtsabhängigen Unterschied gibt. Die Kno- 
chenmineraldichte bestimmt zusammen mit der 
Architektur des Knochens dessen Stabilität, doch 
ist auch die Knochenmasse (Menge) ein wichtiges 
Kriterium für die Belastbarkeit des Knochens. 
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Bei der primären Osteoporose unterscheidet man - 
neben der juvenilen Osteoporose - zwischen der 
postmenopausalen Osteoporose (Typ I), die von 
einem Östrogenmangel ausgeht, und der senilen 
(altersassoziierten) Osteoporose (Typ II), die mit 
der kontinuierlichen altersabhängigen Abnahme 
der Knochenmasse zusammenhängt. Aufgrund 
des beschleunigten Knochenmasseverlusts (high 
turnover) in der Prä- und frühen Postmenopause 
nimmt der trabekuläre Knochen innerhalb von 6-8 
Jahren um 15-20 % ab und es kommt typischer- 
weise zu Wirbelfrakturen (Osteoporose Typ I). Es 
folgt die Phase des langsamen Knochenabbaus 
(low turnover), die nach etwa 20 Jahren in einer 
Schenkelhalsfraktur enden kann (Typ II) [666]. 
Dabei spielt der bei älteren Menschen häufig auf- 
tretende Mangel an Kalzium und Vitamin D eine 


entscheidende Rolle, da er zu einem Hyperpara- 
thyreoidismus führt. 


Zu den Ursachen einer sekundären Osteoporose 
zählen endokrin/metabolische und gastrointesti- 
nale Störungen, maligne und entzündliche Er- 
krankungen, parainfektiös/immunogene Ursa- 
chen, hereditäre Bindegewebeerkrankungen, In- 
aktivität/Immobilisation sowie die chronische Be- 
handlung mit Medikamenten (# Tab. 3.19). 


Eine niedrige Knochenmasse mit einem erhöhten 
Frakturrisiko kann verschiedene Ursachen haben: 


e in jungen Jahren wurde die optimale Knochen- 
masse und -stärke nicht erreicht 

e die Knochenresorption ist altersbedingt sowie 
aufgrund eines Östrogenmangels beschleunigt 


e die während des Knochenumbaus stattfindende 
Knochenbildung ist gestört 


Tr a 0 en ne ee u u 


'« Alter über 70 Jahre 

e Bestehende osteoporotische Frakturen 
e Größenabnahme von mehr als 4 cm 

e Belastete Familienanamnese 

. Östrogenmangel 


. * 
‚e Climacterium praecox 


ı° Primärer Hypogonadismus 
‚e Längerfristige sekundäre Amenorrhoe 


‚® Anorexia nervosa 
‘« Hyperprolaktinämie 

‚* Hochleistungssport 

e Späte Menarche 

. Nulliparität 

e Frühe Menopause 

e Depot-MPA im Alter bis 25 Jahre 

* Therapie mit GnRH-Analoga 

° Therapie mit Aromatasehemmer 

° Vermindertes Seh- und Hörvermögen 

® Koordinations- und Gleichgewichtsstörungen 
° Erhöhtes Sturzrisiko 

° Körperbehinderung 

® Untergewicht (BMI <19 kg/m?) 

° Längerfristige Gewichtsreduktion (>5 %) 

° Unterernährung 


* Graziler Körperbau ;® Chemotherapie 


| 


« Geringe körperliche Belastung 

e Längerfristige Immobilisierung 

e Rauchen 

e Übermäßiger Kaffee- oder Alkoholkonsum 

e Hohe Phosphatzufuhr (Cola, Fleisch) 

e Unterversorgung mit Kalzium und Vitamin D 

e Idiopathische Hyperkalziurie 

e Malabsorption 

‚« Laktoseintoleranz 

e Schlechter Gesundheitszustand 

® Leber- und Nierenerkrankungen 

° Gastrointestinale Erkrankungen 

® Diabetes mellitus Typ I (IDDM) 

° Chronische neurologische Erkrankungen 

° hGH-Mangel 

e Hyperthyreose 

e Primärer Hyperparathyreoidismus 

e Hypercortisolismus (z.B. Morbus Cushing) 

° Langfristige Glukokortikoid-Therapie 
(>7,5 mg Prednisolon-Äquivalente) 

e Hoch dosierte Thyroxintherapie 

‘* Immunsuppression (Ciclosporin-Therapie) 

e Therapie mit Antikonvulsiva 

® Langfristige Heparintherapie 





Tab. 3.19: Risikofaktoren für die Entwicklung einer manifesten Osteoporose (Indikation füreine Knochendichte- 


messung). 
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Abb. 3.19: Altersabhängige Veränderung der Kno- 
chenmasse der Frau; Einfluss des Östrogenmangels 
nach der Menopause bei Frauen mit normalem ("slow 
loser") und beschleunigtem Knochenmasseverlust 
("fast loser"). 


Als Normalbereich gilt eine Knochendichte, die 
nicht mehr als eine Standardabweichung (1 S.D.) 
vom Mittelwert der maximalen Knochendichte 
junger Erwachsener abweicht (= Abb. 3.20). Ist 
die Knochendichte geringer, so besteht ein erhöh- 
tes Osteoporoserisiko. Ist die Knochendichte um 
mehr als 2,5 Standardabweichungen niedriger 
(<2,5 S.D.) als die durchschnittliche maximale 
Knochendichte, so ist die Frakturschwelle unter- 
schritten. Das Frakturrisiko verdoppelt sich mit je- 
der Abnahme der Knochendichte um 1 S.D.. Aller- 
dings bedeutet eine Abnahme der Knochendichte 
am Oberschenkelknochen um 1 S.D. ein deutlich 
höheres Frakturrisiko als der gleiche Knochen- 
masseverlust am distalen Radius. Ein T-Wert von - 
2 S.D. stellt eine Risikogrenze dar, unterhalb derer 
90 % aller osteoporotischen Frakturen auftreten, 
und mehr als die Hälfte der Frauen mit Fragilitäts- 
frakturen haben eine Knochendichte von <-2,5 
S.D.. 


Die Interpretation der Messwerte der Knochen- 
dichte erfolgt meist auf der Basis des T-Wertes 
oder des Z-Wertes, die als Standardabweichungen 
(S.D.) zu verstehen sind. Unter dem T-Wert ver- 
steht man die Abweichung des Messwertes vom 
Mittelwert eines Kollektivs von 30-jährigen Frau- 
en zum Zeitpunkt der maximalen Knochenmasse 
(peak bone mass). Der T-Wert gibt Auskunft über 
das gegenwärtige Frakturrisiko. Laut Definition 
der WHO gilt auf der Basis von DXA-Messungen 
als normale Knochendichte ein T-Wert von über 
-1 5.D., d.h., die Knochendichte liegt über der 
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Linie, welche die untere Standardabweichung 
markiert (*® Abb. 3.20). Eine Osteopenie besteht 
bei einem 'T-Wert zwischen -1 und -2,5 S.D., eine 
Osteoporose bei einem T-Wert von unter -2,5 
S.D. (ohne Fraktur) und eine manifeste Osteo- 
porose bei einem T-Wert von unter -I S.D. mit 
osteoporosetypischer Fraktur. Der individuelle T 

Wert hängt entscheidend von der Stelle ab, an der 
die Knochendichte gemessen wird. Deshalb sollte 
die Bewertung und Abschätzung des Frakturrisi- 
kos nur anhand des T-Werts am Femur erfolgen, 
Der Z-Wert ist definiert als Abweichung des Mess- 
wertes vom Mittelwert bei altersgleichen Frauen 
ohne Osteoporose. Er erlaubt eine Abschätzung 
des künftigen Verlaufs der Knochendichte und er- 
leichtert die Indikationsstellung präventiver Maß- 
nahmen. 


Knochenmineraldichte 


—9-— 42-jährige Frau mit Osteoporose 
(T-Wert = -3 5.D; Z-Wert = -3 5.D) 
65-jährige Frau mit Osteoporose 

© (T-Wert = -4 5.D.; Z-Wert = 1 5.D,) 
o 68-jährige knochengesunde Frau 
(T-Wert = -1,8 5.D.; Z-Wert = +2 5.D.) 





30 40 so 60 70 Alter Jahre) 
Abb. 3.20: Interpretation der Ergebnisse von Kno- 
chendichtemessungen: eine Osteoporose besteht bei 
einem T-Wert von <-2,5 S.D. (T-Wert = Zahl der Stan- 
dardabweichungen vom Mittelwert der 30-jährigen 
knochengesunden Frauen; Z-Wert = Zahl der Stan- 
dardabweichungen vom Mittelwert der gleichaltrigen 
Frauen). 


3.6.3. Risikofaktoren 


Es gilt als gesichert, dass eine niedrige Knochen- 
mineraldichte mit einem erhöhten Frakturrisiko 
verbunden ist, doch ist das Osteoporoserisiko 
nicht identisch mit dem Frakturrisiko [560]. 
Trotzdem ist die Knochenmineraldichte die wich- 
tigste Determinante des Frakturrisikos, da sie zu 
mehr als 60 % die Bruchfestigkeit des Knochens 
bestimmt [244]. Von großer Bedeutung für das Ri- 


3.6. Osteoporose 


117 


——eeeee ee 


siko einer Fraktur ist die Zahl zusätzlicher Risiko- 
faktoren (Tab. 3.19). Bei 2 Risikofaktoren ist das 
Risiko einer Oberschenkelfraktur bei niedriger 
Knochendichte doppelt so hoch wie bei hoher 
Knochendichte. Bei 5 Risikofaktoren und hoher 
Knochendichte ist es 10-fach und bei niedriger 
Knochendichte 27-fach erhöht [666]. 


Eine Reanalyse der vorhandenen Daten kam zu 
dem Schluss, dass wegen fehlender Korrelationen 
kein enger Zusammenhang zwischen der Zunah- 
me der Knochenmineraldichte und der Abnahme 
des Frakturrisikos unter der Behandlung mit 
Östrogenen und anderen Antiresorptiva besteht 
[132]. Ebenso wurde festgestellt, dass gesunde jun- 
ge Frauen mit niedriger Knochenmasse kein er- 
höhtes Frakturrisiko haben. Möglicherweise sind 
andere Risikofaktoren wie z.B. das Alter von grö- 
ßerer Bedeutung für das Frakturrisiko als die Kno- 
chenmineraldichte. 


Zu den wichtigsten Risikofaktoren zählen neben 
einer bereits erfolgten Fraktur ein Östrogenman- 
gel, eine falsche Ernährung, das Alter, Bewegungs- 
mangel und eine familiäre Disposition (z.B. Ober- 
schenkelhalsfraktur bei der Mutter). Dazu kom- 
men Genussmittelabusus, Zyklusstörungen in 
jungen Jahren, Untergewicht, eine langfristige Ge- 
wichtsreduktion in der Postmenopause, schlechter 
Gesundheitszustand oder eine Hyperthyreose (17 
Tab. 3.19) [297]. Vegetarierinnen scheinen kein 
höheres Osteoporoserisiko zu haben als Frauen 
mit normaler Ernährung; nicht geklärt ist dabei die 
Bedeutung einzelner Komponenten der vegetari- 
schen Nahrung für den Knochen. Ein hoher Anteil 
von Fisch und Obst bei der Ernährung hat einen 
günstigen Effekt auf die Knochendichte, während 
ein erhöhter Konsum von Gemüse keinen Einfluss 
hat. Wenn die Versorgung mit Kalzium und Vit- 
amin D mit der Nahrung nicht ausreichend ist, 
sollte eine entsprechende Substitution erfolgen. 


Bei postmenopausalen Frauen bedeutet ein niedri- 
ges Körpergewicht nicht nur eine zu geringe physi- 
sche Belastung des Knochens, sondern auch eine 
sehr geringe endogene Östrogenproduktion im 
Fettgewebe. Es gibt Hinweise darauf, dass man be- 
reits mit relativ niedrigen Estradiolspiegeln einen 
gewissen Schutz vor Knochenmasseverlust und 
Frakturen erwarten kann. Es wurde gefunden, dass 
bei einem Estradiolspiegel von mehr als 10 pg/ml 
die Knochendichte um 5-10 % höher und die Rate 


an Wirbel- und Hüftfrakturen um 60 % geringer 
sind als bei einem Serum-Estradiol von unter 
5 pg/ml [116, 163]. Auch ein hoher SHBG-Spiegel 
bei niedrigem Estradiol, d.h., eine sehr niedrige 
Serumkonzentration an bioverfügbarem Estra- 
diol, scheint das Frakturrisiko zu erhöhen [116]. 
Ein niedriger Serumspiegel des 1,25-Dihydroxy- 
Vitamin D (<23 pg/ml oder 55 pmol/l) verdoppelt 
das Risiko einer Hüftfraktur [116]. Auch bestimm- 
te Polymorphismen des Vitamin D-Rezeptors sind 
mit einem erhöhten Osteoporoserisiko verbun- 
den. 


Eine langfristige Glukokortikoid-Therapie redu- 
ziert die Knochendichte, vor allem des trabekulä- 
ren Knochens. Dabei verringert sie die Knochen- 
matrix, hemmt die Osteoblastenaktivität und er- 
höht die Kalzinmausscheidung. Darüber hinaus 
reduziert sie die intestinale Kalziumresorption, so- 
dass das PTH ansteigt und die Osteoklastenaktivi- 
tät zunimmt. Patientinnen mit rheumatoider Ar- 
thritis haben häufig eine geringe Knochenmasse. 
Die Glukokortikoide vermindern auch den Kolla- 
gengehalt und damit die Hautdicke und das Binde- 
gewebe. Sowohl Bisphosphonate als auch die Hor- 
monsubstitution können bei den mit Glukokorti- 
koiden behandelten Patientinnen den Knochen- 
masseverlust hemmen und das Frakturrisiko ver- 
mindern [108]. 


Bei Patientinnen mit behandeltem Mammakarzi- 
nom bedeutet eine Therapie mit Aromataseinhibi- 
toren wegen des massiven Östrogenmangels einen 
zusätzlichen Risikofaktor für Frakturen. Bei einem 
T-Wert von unter —2,0 S.D. ist eine Bisphospho- 
nat-Therapie (bevorzugt Zoledronat) mit zusätzli- 
chem Kalzium und Vitamin D indiziert [231]. 


Frauen mit Diabetes mellitus Typ 2 (NIDDM) ha- 
ben eine erheblich höhere Knochendichte als ge- 
sunde Frauen, die nicht nur auf den hohen BMI, 
sondern möglicherweise auf eine Hyperinsulin- 
ämie zurückzuführen ist. 


Bei einem Drittel der älteren Menschen besteht ein 
Vitamin D-Mangel. Möglicherweise spielen auch 
erhöhte Cortisolspiegel aufgrund von Schlafstö- 
rungen und psychischem Stress eine Rolle. Bei Cli- 
macterium praecox sind die Folgen des Knochen- 
abbaus besonders gravierend. Schlanke, kleine und 
grazile Frauen scheinen ein höheres Risiko zu tra- 
gen. 
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Im fortgeschrittenen Alter (über 70 Jahre) spielen 
eine erhöhte Sturzgefahr aufgrund von zuneh- 
menden Koordinations- und Gleichgewichtsstö- 
rungen sowie eingeschränktem Seh- und Hör- 
vermögen und die verminderte Stützfunktion des 
schwächer gewordenen Muskelapparats eine 
wichtige Rolle. Aber auch jüngere postmenopau- 
sale Frauen mit vasomotorischen Symptomen nei- 
gen häufiger zu Instabilität und Schwindel, sodass 
die Sturzgefahr erhöht ist [416]. 


3.6.4. Knochenmasseverlust 


Nach Erreichen der maximalen Knochenmasse 
("peak bone mass") im Alter zwischen 25 und 35 
Jahren beobachtet man eine allmähliche leichte 
Abnahme der Knochenmasse um 0,3 bis 0,5 % 
jährlich. Bei der Frau, die im Allgemeinen eine 
geringere maximale Knochenmasse hat als der 
Mann, beginnt der Knochenmasseverlust erheb- 
lich früher. Er beschleunigt sich bereits in der Peri- 
menopause auf 1-3 % jährlich. In dieser Über- 
gangsphase, die von sporadisch erhöhten Estra- 
diolspiegeln, häufig aber auch von Progesteron- 
mangel bzw. anovulatorischen Zyklen geprägt ist, 
beobachtet man einen stärkeren Verlust der Kno- 
chenmasse als in der Postmenopause [541]. In den 
ersten 5 Jahren der Postmenopause wurde eine 
jährliche Abnahme der Knochendichte um 2,4 % 
gemessen [7]. Danach schreitet die Knochenre- 
sorption bei den meisten Frauen mit verringerter 
Geschwindigkeit (0,4 % jährlich) fort, kann aber 
bei einem Teil der Patientinnen verstärkt sein, 
sodass es bereits in den ersten 10-20 postmeno- 
pausalen Jahren zur Osteoporose kommt. Bei den 
übrigen Frauen tritt sie nach dem Alter von 70 Jah- 
ren auf. Da sie immer noch von dem Östrogen- 
mangel beeinflusst wird, können bereits sehr nied- 
rige Östrogendosen oder -spiegel protektiv wir- 
ken. Bei einer frühen Menopause (vor dem 45. Le- 
bensjahr) erfolgt der Knochenmasseverlust ra- 
scher. 


Etwa 25-30 % der Frauen zählen zu den sogenann- 
ten Fast-loser, die häufig eine geringere Ausgangs- 
knochenmasse aufweisen und in den ersten 5bis 10 
Jahren nach der Menopause 3 bis 6 % der Kno- 
chenmasse pro Jahr verlieren. Diese Gruppe von 
Frauen hat im Alter von 65 Jahren, d.h. nach 15 
Jahren Östrogenmangel, eine um 50 % geringere 
Knochenmasse als Frauen mit normalem Kno- 
chen-Turnover. Der Östrogenmangel macht sich 


zunächst nur in einem Knochenmasseverlust bei 
der Spongiosa bemerkbar; in den ersten 2 Jahren 
nimmt die Knochenmasse der Spongiosa um 
knapp 3 % ab, während beim trabekulären Kno- 
chen noch keine Veränderung sichtbar wird. Da- 
nach kommt es im höheren Alter auch vermehrt zu 
einem Verlust der kortikalen Knochenmasse. 
Dementsprechend ist bei postmenopausalen Frau- 
en die Abnahme der Knochenmineraldichte am 
stärksten in der Lendenwirbelsäule, gefolgt von 
Oberschenkelhals und Wardschem Dreieck, wäh- 
rend sie am Trochanter femoralis gering ist. Im 
höheren Alter liegt der jährliche Verlust im Allge- 
meinen bei 1 %, doch kann er bei entsprechender 
Disposition auf über 3 % ansteigen. 


Eine Verringerung der Knochenmasse um 10 % 
bedeutet eine Erhöhung des Frakturrisikos der 
Wirbelsäule auf das Doppelte und des Oberschen- 
kelhalses auf das Dreifache. Die Frakturrate steigt 
bei Frauen ab dem 45. Lebensjahr an, bei Männern 
erst ab dem 75. Jahr. 


3.6.4.1. Regulation des Knochenumbaus 


Das Skelett setzt sich zu 85 % aus kortikalem 
(Kompakta) und zu 15 % aus trabekulärem Kno- 
chen (Spongiosa) zusammen. Es dient nicht nur 
der Stabilität und Mobilität, sondern stellt ein 
wichtiges Kalziumdepot dar. Von den enthaltenen 
1.000 g Kalzium werden täglich zwischen 500 und 
1.000 mg ausgetauscht. Dabei müssen die Aus- 
scheidungsverluste durch das in der Nahrung ent- 
haltene Kalzium ausgeglichen werden, von dem 
normalerweise 30-40 % im Intestinaltrakt resor- 
biert werden. Bei erhöhten Verlusten oder zu ge- 
ringer Aufnahme wird der Kalziumspiegel durch 
die Mobilisation des Kalziums aus dem Knochen 
konstant gehalten. Die Kollagenmatrix besteht zu 
90 % aus Typ I Kollagen, der Rest aus anderen Pro- 
teinen (Proteoglykane, Osteocalcin usw.). 


Der Knochen ist einem ständigen Umbau ("Re- 
modelling") unterworfen, wodurch einerseits ent- 
standene Mikroläsionen repariert werden können 
und andererseits eine Anpassung des Skeletts an 
veränderte Belastungen möglich ist. Dementspre- 
chend ist die physische Belastung ein wesentlicher 
Faktor für die Ausbildung der Knochenstärke. Da- 
bei haben nicht nur die Schwerkraft, sondern auch 
die Muskelstärke und -aktivität einen großen Ein- 
fluss auf den Knochenumbau. Deshalb kann die 
altersabhängige Abnahme der Muskelkraft die 
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Osteoporose fördern. Die Hormonsubstitution 
hat allerdings keinen Einfluss auf die Muskelkraft 
der Beine. Bewegungs- und Belastungsmangel 
können mehr zur Osteoporose beitragen als ein 
Östrogenmangel. Krankheiten, welche die Mobili- 
tät und Belastbarkeit einschränken, stellen Risiko- 
faktoren für die Osteoporose dar. 


Jährlich werden etwa 25 % des trabekulären und 
nur 3% des kortikalen Knochens umgebaut. Dabei 
wird die Resorption des Knochens durch die 
Osteoklasten und der Knochenaufbau durch die 
Osteoblasten bewirkt. Da die postmenopausale 
Osteoporose vor allem auf einer Steigerung der 
Osteoklastenaktivität beruht, sind vor allem der 
trabekuläre Knochen (Spongiosa) und weniger 
die Kompakta betroffen. 


Zunächst werden mit Hilfe bestimmter Zytokine, 
die aus Osteoblasten-Stammzellen und Mono- 
zyten freigesetzt werden, in einem eng begrenzten 
Bereich ruhende Osteoklasten aktiviert, die ihrer- 
seits durch Freisetzung von Zytokinen die Ausdif- 
ferenzierung weiterer Osteoklasten aus Mono- 
zyten stimulieren. Die Osteoklasten-Aktivität wird 
durch Östrogene reduziert und durch einen Östro- 
genmangel gesteigert. Darüber hinaus gibt es 
Rezeptorproteine wie Östeoprotegerin, welches 
bestimmte Zytokine bindet und dadurch die Akti- 
vierung der Östeoklasten blockiert. Die Bildung 
des Osteoprotegerin in den Stromazellen und 
Osteoblasten wird durch Östrogene stimuliert. 


Im Bereich dieser Knochenumbau-Einheit lösen 
die Osteoklasten mit Hilfe von Säure und Enzy- 
men das Knochenmineral (Hydroxyapatit) auf 
und bauen die organische Matrix (Kollagen) ab. 
Beide Komponenten des Knochens werden in glei- 
chem Maße abgebaut, sodass sich ihr Verhältnis 
zueinander auch bei einer Osteoporose nicht än- 
dert. Die vorübergehend existierende Höhle nennt 
man Resorptionslakune. Normalerweise befinden 
sich nur 2-8 % des Knochenvolumens in diesem 
Zustand; unter Umständen kann jedoch der Anteil 
in der Spongiosa auf über 20 % steigen, sodass die 
bei der Absorptiometrie gemessene Knochenmas- 
se bzw. -dichte entsprechend geringer ist. 


Als Marker der Osteoklasten-Aktivität gelten die 
Hydroxyprolin-Ausscheidung, die Pyridinolin- 
crosslinks und die tartratresistente saure Phospha- 
tase im Plasma. Die Osteoklasten werden durch 
Parathormon (PTH) und 1,25-Dihydroxy-Vit- 


amin D3 stimuliert und durch Calcitonin und Est- 
radiol gehemmt. Mit der Knochenresorption ist 
eine Mobilisierung von Kalzium verbunden, die zu 
einem Abfall der PTH-Sekretion führt. Dies hat ei- 
nen Rückgang der Bildung von 1,25-Dihydroxy- 
Vitamin D3 sowie der intestinalen Kalziumresorp- 
tion zur Folge. 


In der entstandenen Resorptionslakune, die zu- 
nächst von mononukleären Zellen besiedelt wird, 
beginnen nun die Osteoblasten, die über einen 
Kopplungsprozess aktiviert werden, mit dem Auf- 
bau neuer Knochenmasse. Sie werden durch 1,25- 
Dihydroxy-Vitamin D3 stimuliert und bilden zu- 
nächst die Matrix aus Typ I-Kollagen mit dem 
Osteoidsaum sowie Östeocalcin. Der Knochenauf- 
bau wird durch hGH und vor allem durch IGF-1 
gefördert, das auch von den Osteoblasten gebildet 
wird. Anschließend wird der Osteoid nach einer 
Reifungsphase durch Einlagerung von Hydroxy- 
apatitkristallen mineralisiert, wobei die alkalische 
Phosphatase eine wichtige Rolle spielt. 


Bei jungen Frauen besteht normalerweise ein 
homöostatisches Gleichgewicht, sodass exakt die 
resorbierte Knochenmenge durch neuen Knochen 
ersetzt wird. Dieser Umbau einer Einheit dauert 
normalerweise 3 bis 4 Monate. Mit zunehmendem 
Alter geht jedoch die Osteoblastenaktivität und da- 
mit die Knochenneubildung zurück, sodass die 
Knochenresorption überwiegt und die Knochen- 
masse abnimmt. 


3.6.4.2. Bedeutung der Östrogene 


Die Wirkung der Östrogene im Knochen wird na- 
hezu ausschließlich durch den Östrogenrezeptor 
ER« vermittelt. Östrogene verringern die Kno- 
chenresorption primär durch Hemmung der 
Osteoklastenaktivität und Förderung der Apopto- 
se der Osteoklasten. Gleichzeitig aktivieren sie die 
Osteoblasten und hemmen deren Zelltod [603]. 
Dadurch wird der Knochen-Turnover normali- 
siert. Dabei kommen sowohl direkte rezeptorver- 
mittelte Wirkungen als auch indirekte Effekte un- 
ter Beteiligung von Zytokinen und Wachstums- 
faktoren zum Tragen. An der Regulation des Kno- 
chenumbaus sind auch andere Faktoren beteiligt, 
die ebenfalls von den Östrogenen beeinflusst wer- 
den. Allerdings spielt der Genotyp des Vitamin D- 
oder Östrogenrezeptors keine Rolle hinsichtlich 
der Wirksamkeit einer Östrogensubstitution auf 
den Knochenturnover. Östrogene hemmen die 
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Bildung der Matrix-Metalloproteinasc-1, wäh- 
rend ein Östrogenmangel zu einem verstärkten 
Abbau der Kollagenmatrix des Knochens führt. 
Östrogene modulieren die Calcitonin-Freisetzung 
sowie die Wirkung des PTH, und erhöhen die 1- 
Hydroxylase-Aktivität in der Niere, welche die 
Umwandlung des inaktiven Vitamin D in das akti- 
ve Vitamin D3 katalysiert. Dadurch nimmt die in- 
testinale Kalziumresorption zu, sodass die erhöhte 
PTH-Sekretion reduziert wird. Gleichzeitig wird 
durch die Verstärkung der Muskeldurchblutung 
und den Rückgang der Muskel- und Gelenk- 
schmerzen die Mobilität gesteigert. Durch eine 
zunehmende zerebrale Durchblutung kommt es 
auch zu einer Verbesserung der kognitiven Fähig- 
keiten und der neuromuskulären Funktionen, wo- 
durch die Sturzgefahr verringert wird. 


3.6.4.3. Bedeutung der Gestagene und 
Androgene 


Die Rolle der Gestagene beim Knochenumbau ist 
nicht geklärt, obwohl Progesteronrezeptoren im 
Knochen gefunden wurden. Bestimmte Gestagene 
können über ihre androgene Partialwirkung oder 
über glukokortikoid-antagonistische Effekte wirk- 
sam werden. 


Androgene verstärken die Wirkung der Östrogene 
auf die Knochendichte erheblich [553]. Vermut- 
lich ist dabei eine lokale Aromatisierung des Testo- 
sterons zu Estradiol im Knochen beteiligt. Die 
Umwandlung des Testosterons in Dihydrotesto- 
steron dürfte keine große Rolle spielen, obwohl 
eine gewisse 50t-Reduktase-Aktivität in den Osteo- 
blasten nachgewiesen wurde. Androgene sind 
auch bei der Ausbildung des geschlechtsspezifi- 
schen Dimorphismus des Skeletts beteiligt und be- 
einflussen die Ausreifung des Knochens und die 
"peak bone mass". Androgene und Anabolika 
stimulieren die Proliferation und Differenzierung 
der Osteoblasten sowie die Mineralisierung. Au- 
ßerdem supprimieren sie die Bildung und Diffe- 
renzierung der Osteoklasten. 


3.6.4.4. Bedeutung von Vitamin D und 
anderen Hormonen 


1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 stimuliert die Rei- 
fung und Aktivität der Osteoklasten und erhöht 
die Osteocalcinsynthese in den Osteoblasten und 
damit die Mineralisation. 


Ein langfristiger Mangel an Vitamin D und Kalzi- 
um führt zu einem Anstieg des Parathormons 
(PTH) (sekundärer Hyperparathyreoidismus), 
welches bei kontinuierlicher Einwirkung die Kno- 
chenresorption stimuliert und den Aufbau 
hemmt. Bei intermittierender Gabe von niedrigen 
Dosen steigert es dagegen den Knochenaufbau, 
ohne die Resorption zu verändern. Bei einem 
Kalziumabfall erhöht es akut zunächst die renale 
Kalziumrückresorption, bevor es die Osteoklasten 
stimuliert. 


Calcitonin steigert kurzzeitig die renale Kalzium- 
ausscheidung und hemmt direkt die Aktivität der 
Osteoklasten und damit die Knochenresorption, 
sodass vorübergehend die Kalziumkonzentration 
gesenkt wird. Dabei hemmt es die Bildung und 
Aktivität der Osteoklasten. 


Bei der Hyperthyreose bewirkt das T3 eine negati- 
ve Kalziumbilanz, die durch Steigerung der Kno- 
chenresorption (Aktivierung der ÖOsteoklasten, 
Verkürzung des Knochenumbauzyklus) ausgegli- 
chen wird. Dieser Prozess betrifft vor allem die 
Kortikalis, bevorzugt bei Frauen in der frühen 
Postmenopause. 


3.6.5. Pathophysiologie der 
postmenopausalen Osteoporose 


Bei Auftreten eines Östrogenmangels fehlt der 
Hemmeffekt der Östrogene, sodass die Osteokla- 
sten hyperaktiv werden. Die Umbauzyklen, die 
mit einer negativen Bilanz enden, finden in immer 
rascheren Abständen statt ("high turnover") und 
der Knochenmasseverlust wird beschleunigt. So- 
wohl die Kompakta als auch die trabekulären 
Strukturen in der Spongiosa werden immer dün- 
ner, bis sie völlig abgebaut sind. Solange sie noch 
vorhanden sind, lässt sich durch eine geeignete 
Therapie der Prozess umkehren und ein Neuauf- 
bau an Knochenmasse in Gang setzen. Beim Feh- 
len der Trabekel ist ein Knochenaufbau dagegen 
nicht mehr möglich. 


Die Steigerung der Osteoklastenaktivität führt zu 
einer verstärkten Kalziummobilisierung, die eine 
Senkung der PTH-Sekretion und eine Abnahme 
der la-Hydroxylase-Aktivität in der Niere auslöst. 
Dadurch wird weniger 1,25-Dihydroxy-Vitamin 
D3 gebildet, sodass die Kalziumresorption im 
Dünndarm abfällt und die negative Kalziumbilanz 
verstärkt wird. Man beobachtet bereits in der Peri- 
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menopause eine Abnahme der intestinalen Kalzi- 
umabsorption, die aber nur teilweise auf den Ab- 
fall der 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3-Spiegel zu- 
rückzuführen ist. Die negative Kalziumbilanz ver- 
ursacht einen Anstieg des PTH, d.h. einen sekun- 
dären Hyperparathyreoidismus, der die Knochen- 
resorption fördert. Darüber hinaus bewirkt der 
Östrogenmangel einen Abfall der Calcitonin-Se- 
kretion, der zu einer Verstärkung des Knochenab- 
baus beiträgt. 


3.6.6. Diagnostik 


Die Früherkennung des Knochenmasseverlusts er- 
möglicht bei Risikopatientinnen eine rechtzeitige 
Intervention. Risikofaktoren lassen sich mit Hilfe 
einer spezifischen Eigen- und Familienanamnese 
erkennen, wobei dem Östrogenmangel die größte 
Bedeutung zukommt (= Tab. 3.20) [666]. Aber 
auch Faktoren, die die "peak bone-mass" in jungen 
Jahren beeinflusst haben, sowie die Ernährungs- 
und Lebensweise sind von Bedeutung («= Tab. 
3.19). Deshalb leiden auch Frauen ohne Risikofak- 
toren häufig an einer Osteoporose. 


> Familienanamnese | 


'e Osteoporose bei Verwandten ersten Grades? | 


________ Eigenanmnse | 

e Sind bereits Frakturen aufgetreten? 

e Niedriges Körpergewicht? 

°e Verkürzte Exposition gegenüber Sexual- 
hormonen (späte Menarche, Amenorrhoe, 


Stillzeit, frühe Menopause)? 

® Ernährung (Unterernährung, Mangel- 
ernährung, gastrointestinale Störungen)? 

® Lebensweise (Phosphatexzess, Alkohol, 
Rauchen)? 

° Körperliche Aktivität (Lebensweise, Sport, 
Inaktivität, Behinderung, Immobilisation)? 

® Erkrankungen (Mammakarzinom, Multiples 
Myelom, Rheumatoide Arthritis, Malignom, 
Niereninsuffizienz)? 

* Hormonelle Störungen (Hyperthyreose, 
Hyperparathyreoidismus, Morbus Cushing)? 

e Medikamente (Aromatasehemmer, Kortiko- 
steroide, hoch dosiertes Thyroxin)? 


Tab. 3.20: Wichtige Fragen zur Eigen- und Familien- 
anamnese (= auch Tab. 3.19). 





Zunächst ist die Frage nach einer präklinischen 
(niedrige Knochendichte ohne Fraktur) oder ma- 
nifesten Osteoporose (mit Fraktur) zu beantwor- 
ten. Die klinische Verdachtsdiagnose einer post- 
menopausalen Osteoporose stellt sich bei einer 
Fraktur am Oberschenkelhals, Radius und an der 
Wirbelsäule, der meist ein Bagatelltrauma (z.B. 
Sturz aus stehender Position) zugrunde liegt, so- 
wie bei einer Größenabnahme von >4 cm, einem 
Rundrücken, bei Druck- und Stauchungsschmerz 
über einzelnen Wirbelbereichen und bei chroni- 
schen Schmerzen an der Wirbelsäule. Darüber 
hinaus ist eine sekundäre Osteoporose (z.B. Cush- 
ing-Syndrom, intestinale Erkrankungen, Gluko- 
kortikoidtherapie) durch geeignete diagnostische 
Maßnahmen auszuschließen. Andernfalls ist ne- 
ben der Osteoporose die Grunderkrankung zu the- 
rapieren. 


Mit konventionellen Röntgenaufnahmen lassen 
sich bei einer manifesten Osteoporose Kompres- 
sionsfrakturen und andere Veränderungen der 
Wirbelsäule feststellen. Zur Beurteilung des Kno- 
chenmineralgehaltes sind sie jedoch nicht geeig- 
net, da erst ein Mineralverlust von mindestens 
25 % beim Röntgen sichtbar wird. 


3.6.6.1. Knochendichtemessung 


Die Messung der Knochendichte ist die wichtigste 
diagnostische Maßnahme zur individuellen Ab- 
schätzung des Frakturrisikos. Sie kann nicht durch 
die Bestimmung von Knochenmarkern ersetzt 
werden. Da ein allgemeines Screening wegen der 
ungünstigen Kosten/Nutzen-Relation nicht zu 
rechtfertigen ist, lässt sich die Indikation für eine 
Knochendichtemessung anhand des Vorliegens 
von Risikofaktoren stellen. Eine Knochendichte- 
messung ist indiziert bei asymptomatischen 
Risikopatientinnen, und bei Vorliegen besonderer 
Risikofaktoren ("= Tab. 3.19). Allerdings sollte sie 
nur dann vorgenommen werden, wenn ein un- 
günstiges Ergebnis auch Konsequenzen hat, d.h., 
wenn eine Therapie (Hormonsubstitution oder 
z.B. Bisphosphonate) akzeptiert wird. 


Ergibt die Knochendichtemessung einen T-Wert 
von über —1 S.D., so sind keine weiteren Maßnah- 
men erforderlich. Die Messung kann dann in I bis 
5 Jahren wiederholt werden, wobei zur Festlegung 
des geeigneten Zeitpunkts die Bestimmung eines 
Knochenresorptionsmarkers hilfreich sein kann, 
um die "fast loser" zu erkennen. Besteht ein klini- 
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scher Verdacht auf eine manifeste Osteoporose, 
so ist eine Röntgenaufnahme sinnvoller. 


Da die Frakturrate invers mit der Knochendichte 
korreliert, ist die Osteodensitometrie sowohl für 
die Beurteilung des Risikos als auch für die Kon- 
trolle des Therapieerfolgs essenziell. Sind be- 
stimmte Risikofaktoren vorhanden oder besteht 
bereits eine Fraktur (1? Tab. 3.19), so ist eine 
osteodensitometrische Untersuchung entschei- 
dend für die Diagnose einer postmenopausalen 
Osteoporose und damit für die Therapieauswahl. 
Sie kann zur Kontrolle des Therapieverlaufs nach 
einem Jahr wiederholt werden, danach in größeren 
Abständen. 


Zur Abschätzung des Frakturrisikos geeignet sind 
in erster Linie die Duale Röntgen-Absorptiome- 
trie (DXA) und die Quantitative Computertomo- 
grafie (QCT). Zu den Vorteilen der DXA-Methode 
zählen die internationale Standardisierung auf der 
Basis vieler Vergleichsdaten (in g/cm’), die geringe 
Strahlenbelastung (3-10 uSv) und die kurze Mess- 
dauer. Bei älteren Patientinnen sollte die DXA- 
Messung an der Wirbelsäule und am Schenkelhals 
durchgeführt werden. Mit der QCT kann man zwi- 
schen Spongiosa und Kompakta unterscheiden. 
Gemessen wird an der Wirbelsäule (QCT) sowie 
peripher am Unterarm und an der Tibia (pQCT). 
Der Normalbereich liegt bei >120 mg Hydroxy- 
apatit/cm”, eine Osteopenie besteht bei Werten 
zwischen 80 und 120 mg HA/cm’ und eine Osteo- 
porose bei Werten <80 mg HA/cm”. Als nachteilig 
ist die höhere Strahlenbelastung (0,1 mSv) zu wer- 
ten. Bei einer normalen Röntgenaufnahme liegt 
die Strahlenbelastung bei über 0,7 mSv. 


Die Quantitative Ultrasonometrie (QUS) stellt 
eine strahlenfreie Methode dar, die eher für Frauen 
in der Peri- und frühen Postmenopause geeignet 
ist. Die Messungen werden vor allem am Kalka- 
neus, aber auch an der Tibia oder den Phalangen 
durchgeführt. Mit der QUS wird nicht die Kno- 
chenmineraldichte oder der Knochenmineral- 
gehalt gemessen, doch lässt sich mit ihrer Hilfe das 
Frakturrisiko abschätzen. Als vorteilhaft gelten die 
geringeren Kosten, das Fehlen einer Strahlenbela- 
stung, die leichte Durchführbarkeit und die leichte 
Verfügbarkeit des Geräts. Mit der sonografischen 
Messung der Hautdicke lässt sich dagegen das 
Frakturrisiko nicht ermitteln. 


Für die Interpretation der Messwerte der Kno- 
chenmineraldichte, die zur Abschätzung des Frak- 
turrisikos und zur Einleitung präventiver Maß- 
nahmen von Bedeutung ist, verwendet man den T- 
Wert oder Z-Wert (v* Kap. 3.6.2.). 


3.6.6.2. Labordiagnostik 


Die üblichen Laborparameter ergeben meist keine 
besonderen Hinweise auf einen verstärkten Kno- 
chenabbau, doch sollten zur Abgrenzung anderer 
Osteopathien folgende Serumparameter bestimmt 
werden: 


Blutsenkungsgeschwindigkeit, Blutbild, Kalzium, 
Phosphat, Alkalische Phosphatase, y-GT und 
Kreatinin; dazu kommen Eiweiß im Urin sowie die 
Elektrophorese bei Verdacht auf Plasmozytom. 


Bei klinischen Verdachtsmomenten kommen fol- 
gende Untersuchungen in Frage: Hypogonadis- 
mus (Estradiol, FSH, Prolaktin), Hyperthyreose 
(TSH, FT3), Hyperkortisolismus (Dexamethason- 
Kurztest), Hyperparathyreoidismus (PTH), D- 
Hypovitaminose (250H-Vitamin D), Rheumatoi- 
de Arthritis (Rheuma-Serologie) [666]. 


Neben der Bestimmung der urinären Hydroxy- 
prolin- und Kalziumausscheidung gibt es verschie- 
dene spezifische Laborparameter, die einen Hin- 
weis auf das Ausmaß der Knochenresorption und 
des Knochenaufbaus geben können (ı= Tab. 3.21). 
Die Bestimmung dieser sogenannten Knochen- 
marker kann jedoch die Messung der Knochenmi- 
neraldichte nicht ersetzen, da es zwischen den bei- 
den Parametern keine Korrelation gibt. 


Die alleinige Bestimmung von biochemischen 
"Knochenmarkern" ist wenig sinnvoll, zumal die 
große interindividuelle Streubreite, die circadiane 
Rhythmik, jahreszeitliche Unterschiede und die 
Schwankungen von Tag zu Tag eine korrekte 
Interpretation der Ergebnisse erschweren [197]. 
Deshalb sind diese Parameter für ein Screening 
nicht geeignet, können aber möglicherweise bei 
standardisiertem Vorgehen zur Verlaufskontrolle 
der Therapie und zur Kontrolle der Compliance 
herangezogen werden. Dabei ist aber ein geeigne- 
ter Parameter völlig ausreichend (z.B. U-NTX 
oder U-CTX). Normale Werte bedeuten nicht, 
dass kein Knochenabbau stattfindet, sondern le- 
diglich, dass es sich nicht um einen raschen Kno- 
chenmasseverlust handelt. 
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Die Marker der Knochenbildung stanımen aus 
den Osteoblasten. Osteocalcin ist ein Polypeptid, 
das bei der Matrixmineralisierung eine Rolle spielt. 
Die organische Knochenmatrix besteht zu 90 % 
aus Typ I Kollagen, welches aus einem größeren 
Präkursor, dem Typ I Prokollagen, durch Abspal- 
tung eines N-terminalen (PINP) und eines C-ter- 
minalen Bruchstücks (Propeptid) (PICP) gebildet 
wird. Die abgespaltenen Propeptide werden in die 
Zirkulation freigesetzt. Für die Beurteilung des 
Knochenaufbaus ist nur die Bestimmung des 
Osteocalcins (OC) und des PINP geeignet. Aus 
dem Wert der knochenspezifischen alkalischen 





Phosphatase kann man nicht auf den Verlauf der 
Knochendichte schließen. 


Bei den Markern der Knochenresorption handelt 
es sich um Peptidfragmente und Aminosäuren 
(z.B. Hydroxyprolin), die vor allem beim Abbau 
des Typ I Kollagens entstehen. Die Crosslinks PYD 
und DPD, die aus den Quervernetzungen in den 
Kollagenfasern stammen, sind zwar nicht kno- 
chenspezifisch, kommen aber nicht in der Haut 
vor. Für die Beurteilung der Knochenresorption 
eignet sich am besten die Bestimmung der Telo- 
peptide CTX und NTX ("= Tab. 3.21). 





Knochenmineraldichte (Lendenwirbel) +3% 

Knochenaufbau 

Gesamt-alkalische Phosphatase S-TAP (IU/l) 75 -30 % 

Knochenspezifische alkalische Phosphatase S-BAP (IU/l) 13,8 (9,1-23,0) 20% 

Osteocalcin (Bone Gla-Protein) S-OC (ug/l) 7,6 (4,9-130) -235% | 

C-terminales Propeptid Typ I-Prokollagen S-PICP (u/l) 104 (62-145) -20 % 

N-terminales Propeptid Typ I-Prokollagen S-PINP (ug/l) 52,5 (26,7-95,5) 40 % 

Knochenresorption 

Kalzium 2,3 

Tartrat-resistente saure Phosphatase 3,5 (2,7-4,4) -15 % 

3,1(2,2-5,7) | -10% 

Typ I-Kollagen-N-terminales Telopeptid S-INTP (ug/l) 

Kalzium 0,32 (0,03-0,55) -20% 

Hydroxyprolin U-OHP/Kr 17,9 (5,3-62,5) — 
(umol/mmol) | | 

Gesamte Pyridinolin-Crosslinks U-tPYD/Kr 72 (30-130) | -30% 
(nmol/mmol) 

Frei Pyridinolin-Crosslinks U-fPYD/Kr 33,4 (19,1-46,5)  -20% 
(nmol/mmol) | 

Gesamte Deoxypyridinolin-Crosslinks U-tDPD/Kr 8,3 (2,7-16,1) -50 % 

___(nmol/mmol) u 

Freie Deoxypyridinolin-Crosslinks U-fDPD/Kr 6,1 (3,5-10,3) -25 % 

(nmol/mmol) | 





Typ 1-Kollagen-C-terminales Telopep tid 
Typ I-Kollagen-N-terminales Telopeptid 


U-CTX/Kr (hg/mmol) 249 (51-784) 


ne 
-70% | 
70% 


U-NTX/Kr 59 (22-126) 0% 


(nmol BCE/mmol) 





Tab. 3.21: Biochemische Marker des Knochenaufbaus und der Knochenresorption (U = im Urin pro mg Kreati- 
nin;S=im Serum; Kr=Kreatinin): Veränderung nacheiner 6-monatigen Hormontherapie (nach Hannon et al. 1998 


[239)), 
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Da Knochenresorption und -aufbau gekoppelt 
sind, steigen bei Auftreten eines Östrogenmangels 
sowohl Knochenbildungsmarker als auch Resorp- 
tionsmarker an [463]. Der Anstieg der Knochen- 
marker ist in den ersten Monaten eines Östrogen- 
mangels am stärksten und läßt dann allmählich 
nach. Ebenso ist der Abfall unter einer Hormon- 
substitution in den ersten Monaten am größten. 
Da die Telopeptide NTX und CTX eng miteinan- 
der korrelieren, reicht die Bestimmung eines der 
beiden Resorptionsmarker aus. Die Frauen mit 
den höchsten CTX-Werten zeigen den stärksten 
Knochenmasseverlust. Die Crosslinks PYD und 
DPD korrelieren zwar sehr gut mit den Telopepti- 
den CTX und NTX, haben aber nur eine geringe 
Aussagekraft hinsichtlich des weiteren Verlaufs 
[197]. "Fast loser" und "slow loser" kann man nur 
an den Resorptionsmarkern, nicht an den Kno- 
chenbildungsmarkern unterscheiden. Ein hohes 
Frakturrisiko besteht, wenn bei einer niedrigen 
Ausgangsknochenmasse ein hoher CTX-Wert ge- 
funden wird [53]. Die Ausscheidung der Cross- 
links ist in den ersten 5 Jahren nach der Menopause 
am höchsten, nimmt in den folgenden 10 Jahren 
ab, um ab dem Alter von etwa 65 Jahren wieder an- 
zusteigen [197]. Die Telopeptide nehmen in den 
ersten 5 bis 10 postmenopausalen Jahren ab und 
steigen dann ab dem Alter von 60 Jahren wieder an. 


Unter der Hormonsubstitution steigen die Marker 
der Knochenbildung in den ersten 4 Wochen vor- 
übergehend an und fallen danach ab. Die Marker 
der Knochenresorption fallen dagegen sofort ab 
und erreichen nach 3-4 Monaten ein Plateau 
[239]. Dabei korreliert der Zuwachs an Knochen- 
dichte mit dem Absinken der Marker. Deshalb 
kann man durch Messungen vor Therapiebeginn 
und nach 3 bis 6 Monaten die Wirksamkeit einer 
Behandlung abschätzen. Je höher z.B. die NTX- 
Konzentration und damit der Knochenabbau 
sind, umso stärker ist der Effekt der Hormonsub- 
stitution. Die Konzentrationen von NTX und OC 
vor der Therapie und nach 3 Monaten sind die 
brauchbarsten Prädiktoren für den Gewinn oder 
Verlust an Knochenmasse [507]. An den Kno- 
chenmarkern wird sichtbar, dass die Hormon- 
substitution die Knochenresorption stärker sup- 
primiert als den Knochenaufbau, was zu einem 
Nettogewinn an Knochenmasse führt. Zu beach- 
ten ist, dass bei Frauen, die sich seit mehr als 3 Jah- 
ren in der Postmenopause befinden, die Knochen- 
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marker einen anderen Verlauf zeigen. Da sich 
bereits mit sehr niedrigen Östrogendosen der 
Knochenmasseverlust verhindern lässt, lassen sich 
die Serummarker der Knochenresorption bereits 
mit einer so niedrigen oralen Dosis wie 0,25 mg 
Estradiol in einem ähnlichen Maße reduzieren wie 
mit I mg [480]. 


3.6.7. Prävention der postmeno- 
pausalen Osteoporose 


Bei der Bewertung der Prävention der Osteoporose 
wird oft übersehen, dass der Beginn der Therapie 
in den ersten Jahren des beschleunigten Knochen- 
masseverlusts empfohlen wird, d.h., im Alter zwi- 
schen 50 und 60 Jahren, dass aber die Frakturrate 
exponentiell mit dem Alter ansteigt, sodass die 
meisten Frakturen erst nach dem 80. Lebensjahr 
auftreten. 


Grundsätzlich ist zur Prävention der Osteoporose 
eine Basistherapie mit täglich 1.000 mg Kalzium 
und 400-800 IE Vitamin D zu empfehlen, um eine 
Mangelversorgung auszugleichen. Die Vitamin D- 
Gabe ist vor allem im Winter notwendig, da zwi- 
schen November und März in der Haut kein Vit- 
amin D produziert wird. 


Zusätzlich ist neben einer ausgewogenen Ernäh- 
rung auf eine angemessene körperliche Aktivität 
zu achten. Dadurch wird nicht nur für eine ausrei- 
chende Belastung des Skeletts gesorgt, sondern 
auch die Balance verbessert und die Sturzgefahr 
vermindert. Dies gilt vor allem für Frauen mit 
Östeopenie (T-Wert —1 bis -2,5), die eine Hor- 
monsubstitution ablehnen. Frakturen des proxi- 
malen Femurs und des Radius sind in erster Linie 
die Folge eines Sturzes. Allerdings haben selbst 
langfristig durchgeführte regelmäßige körperliche 
Übungen allein keinen Einfluss auf die Frakturrate 
postmenopausaler Frauen [478]. 


Häufigste Ursachen eines Sturzes sind bei post- 
menopausalen Frauen eine schlechte Balance, Stö- 
rungen der Motorik, Visuseinschränkung, Ein- 
fluss von Medikamenten, Unaufmerksamkeit und 
andere kognitive Defizite. Möglicherweise trägt die 
Östrogentherapie bereits dadurch zur Senkung des 
Frakturrisikos bei, dass sie die zerebrale Durchblu- 
tung, die Vigilanz, die kognitiven Funktionen, die 
Balance und den gesamten körperlichen Zustand 
verbessert [415, 416, 484]. 
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Sinnvoll ist eine Sturzprävention durch Kraft- und 
Balancetraining, wodurch auch die Knochendich- 
te und Reaktionszeit verbessert werden. Bei älteren 
Frauen können Hüftprotektoren das Risiko einer 
Schenkelhalsfraktur infolge eines Sturzes reduzie- 
ren, doch hängt der Effekt von der Akzeptanz und 
Compliance ab. 


Wenn es sich um peri- oder früh postmenopausale 
Frauen mit hohem Knochenumsatz handelt, sind 
Östrogene das Mittel der Wahl, da sie gleichzeitig 
klimakterische Beschwerden bessern. Fine An- 
wendung über 5-10 Jahre verschiebt den Beginn 
der Osteopenie bzw. Osteoporose um diesen Zeit- 
raum, doch kommt es nach Absetzen zur Abnah- 
me der Knochendichte. Bei einer bestehenden 
Osteopenie oder Osteoporose lässt sich mit Östro- 
genen ein Zugewinn an Knochenmasse um 6-8 % 
erzielen. In Vergleichsstudien erhöhten Kombina- 
tionen von Östrogenen mit einem Gestagen die 
Knochendichte stärker als Bisphosphonate oder 
Raloxifen. 


Tibolon verhindert ebenfalls den postmenopausa- 
len Knochenmasseverlust und reduziert die Frak- 
turrate. 


Raloxifen ist sowohl zur Prävention als auch zur 
Therapie der Osteoporose geeignet, doch ist eine 
Reduktion der Frakturrate nur für die Wirbelkör- 
per nachgewiesen, und die langfristigen Risiken 
sind nicht ausreichend untersucht. 


Bisphosphonate sind sehr wirksam bei einer beste- 
henden Osteoporose, und nach Beendigung der 
Therapie geht der günstige Effekt nur langsam zu- 
rück. Jedoch gibt es keine ausreichenden Untersu- 
chungen hinsichtlich einer langfristigen Präven- 
tion, insbesondere bei perimenopausalen Frauen. 


Die Forderung nach einer Individualisierung der 
Behandlung schließt nicht nur die Möglichkeit ei- 
ner kombinierten Therapie ein, sondern lässt auch 
die Option offen, mit zunehmender Dauer der 
Postmenopause die angewandten Präparate zu 
varlieren. Beispielsweise bietet die Hormonsubsti- 
tution in der Peri- und frühen Postmenopause die 
meisten Vorteile. Danach kann man einen Wech- 
sel zu anderen Präparaten wie Raloxifen in Erwä- 
gung ziehen, während für Frauen über 70 Jahre 
Bisphosphonate besonders geeignet sind. In höhe- 
rem Alter könnte dann eine adäquate Versorgung 
mit Kalzium und Vitamin D ausreichend sein. 


3.6.7.1. Hormonsubstitution 


Bei der postmenopausalen Osteoporose ist die Be- 
seitigung des Östrogenmangels durch eine sachge- 
rechte Hormonsubstitution das Mittel der Wahl, 
insbesondere während des beschleunigten Kno- 
chenverlust in der Perimenopause und frühen 
Postmenopause. In dieser Phase ist die alleinige 
Gabe von Kalzium und Vitamin D völlig unzurei- 
chend [130]. Da ein Östrogenmangel vor allem die 
Resorption der Spongiosa beschleunigt, macht 
sich die Wirkung einer Hormonsubstitution am 
stärksten am trabekulären Knochen bemerkbar. 
Die Zunahme der Knochenmasse beträgt an den 
Wirbelkörpern etwa 2 S.D. und an der Hüfte etwa 1 
S.D. Sowohl eine Östrogen-Monotherapie als auch 
die Behandlung mit Östrogen/Gestagen-Kombi- 
nationen führen zu einer deutlichen Reduktion 
der Wirbelkörperfrakturen und der non-verte- 
bralen Frakturen einschließlich Oberschenkel und 
Unterarm um etwa 40 % (= Abb. 3.23) [24, 88, 
312, 408, 609, 650, 656]. Gleichzeitig reduziert die 
Hormonsubstitution die verstärkte Größenab- 
nahme auf weniger als 0,1 cm pro Jahr [344]. Aller- 
dings beobachtet man bei einem kleinen Teil der 
Patientinnen auch unter einer Hormontherapie 
eine Abnahme der Knochenmasse ("Non-respon- 
der") [507], die vermutlich ohne Hormonsubsti- 
tution stärker gewesen wäre. Der günstige Effekt 
der Östrogene wird durch eine zusätzliche Kalzi- 
umgabe erheblich verstärkt. 


In der WHI-Studie und in der Million Women 
Study wurde eine Reduktion der Frakturrate be- 
reits im ersten Behandlungsjahr nachgewiesen, so- 
gar bei postmenopausalen Frauen ohne bekanntes 
Osteoporoserisiko [24, 88, 650, 656]. In einer 5- 
jährigen prospektiven, randomisierten, plazebo- 
kontrollierten Studie wurde unter einer Östrogen- 
therapie eine 70 %ige Senkung des non-verte- 
bralen Frakturrisikos bei früh postmenopausalen 
Frauen nachgewiesen [312]. 


EM Indikationen 


Die Indikation für eine Hormonsubstitution zur 
Prävention der postmenopausalen Osteoporose 
sollte nur nach einer sorgfältigen Nutzen-Risiko- 
Analyse gestellt werden. Um eine vernünftige 
Compliance zu erreichen, sollte die Auswahl der 
Therapie individuell und gemeinsam mit der Pa- 
tientin erfolgen. 
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Es kommt darauf an, zu erkennen, welche Frau ei- 
nen hohen Knochen-Turnover aufweist und wel- 
che Risikofaktoren vorhanden sind. Eine Messung 
der Knochendichte sollte auch bei allen Frauen 
über 65 Jahre (mit oder ohne Risikofaktoren) in 
Erwägung gezogen werden. Wenn bei einer Kno- 
chendichtemessung der T-Wert <-1 S.D. beträgt, 
kann bei Vorliegen klinischer Risikofaktoren eine 
Hormontherapie in Erwägung gezogen werden, 
während bei Werten von weniger als2 S.D. eine In- 
tervention indiziert ist [195]. Letzteres ist auch der 
Fall, wenn durch eine Wiederholung der Messung 
bei der Patientin ein rascher Knochenabbau festge- 
stellt wird ("fast loser": jährlicher Spongiosaverlust 
von mehr als 3,5 %). Diese Frauen profitieren am 
meisten von einer Hormonsubstitution, wobei die 
kontinuierlich-kombinierte Therapie mit Estra- 
diol und NETA den stärksten Effekt zeigt. Die Wir- 
kung ist um so stärker, je älter die Frauen sind und 
je geringer die Knochenmasse zu Beginn der The- 
rapie ist [655]. Besonders wichtig ist eine Hormon- 
substitution bei postmenopausalen Frauen, die 
aufgrund einer langfristigen Glukokortikoidthe- 
rapie (z.B. 25 mg Prednisolon täglich) ein hohes 
Östeoporoserisiko haben [1]. Bei Patientinnen mit 
Hyperparathyreoidismus dürfte sich eine Hor- 
monsubstitution ebenfalls günstig auswirken 
[358]. 


EB Therapiebeginn 


Die stärkste Zunahme der Knochendichte wird in 
den ersten drei Jahren der Therapie beobachtet 
und geht danach in einen Erhalt über. Die Thera- 
pie sollte so früh wie möglich, d.h., noch während 
der Perimenopause begonnen werden, da in den 
ersten Jahren des Östrogenmangels der Knochen- 
masseverlust am stärksten ist. Doch auch ein spä- 
terer Beginn der Hormonsubstitution, z.B. nach 
einem mehrjährigen Östrogenmangel, ist sinnvoll, 
weil dadurch nicht nur der weitere Verlust verhin- 
dert, sondern auch neuer Knochen aufgebaut wird 
[89]. 


EB Therapiedauer 


Eine Hormonsubstitution zur Prävention der 
Osteoporose macht nur Sinn, wenn sie über min- 
destens 5-10 Jahre durchgeführt wird. Eine Kon- 
trolle der Knochendichte während der Hormon- 
substitution ist nur bei Vorliegen besonderer 
Gründe erforderlich. Wenn man nach langjähri- 
ger Therapie die Hormone absetzt, kann es zu ei- 


nem beschleunigten Knochenabbau kommen, der 
dem in den ersten postmenopausalen Jahren äh- 
nelt. Dabei gibt es ähnliche individuelle Unter- 
schiede wie in der frühen Postmenopause. Bei den 
sogenannten "fast loser" wird innerhalb weniger 
Jahre nach Beendigung der Hormonsubstitution 
eine Knochendichte und Frakturrate erreicht wie 
bei postmenopausalen Frauen, die nie behandelt 
worden waren. Bei den Frauen mit einem norma- 
len Knochenmasseverlust bleibt dagegen langfri- 
stig eine höhere Knochenmasse und ein reduzier- 
tes Frakturrisiko erhalten [22, 89]. 


Wird innerhalb der ersten 3 Monate nach Absetzen 
der Hormone ein rascher Knochenmasseverlust 
festgestellt, ist eine Therapie mit Raloxifen oder 
Bisphosphonaten zu empfehlen. Raloxifen kommt 
in Frage, wenn keine Hitzewallungen mehr auftre- 
ten, nur eine mäßige Osteoporose festgestellt wird 
und ein erhöhtes Brustkrebsrisiko besteht. Bei 
Vorliegen einer Thrombophilie, bei Auftreten 
vasomotorischer Symptome, einem hohen Frak- 
turrisiko oder einem fortgeschrittenem Alter (>70 
Jahre) sind Bisphosphonate vorzuziehen. Für 
Patientinnen mit Refluxbeschwerden oder Öso- 
phaguserkrankungen sind Bisphosphonate nicht 
geeignet. Bei Frauen über 80 Jahre ist normaler- 
weise die Behandlung mit Kalzium und Vitamin D 
ausreichend. 


EM Östrogendosis 


Hinsichtlich der Wirksamkeit der Östrogene auf 
den Knochen gibt es - zumindest an der Lenden- 
wirbelsäule - eine lineare Dosis-Wirkungs-Bezie- 
hung (= Abb. 3.21) [221]. Es hat sich herausge- 
stellt, dass bei einem Teil der Frauen sehr niedrige 
Estradiolspiegel (20 pg/ml oder weniger) ausrei- 
chend sind, um den Knochenabbau zu verhindern 
[194]. Die Therapie mit 50 ug Estradiol transder- 
mal, 300 ug Estradiol intranasal sowie I mg Estra- 
diol oder 0,625 mg konjugierte Östrogene oral sind 
in ihrer Wirkung auf den Knochen vergleichbar 
und bewirken eine durchschnittliche Zunahme 
der Knochenmineraldichte um etwa 1,5 S.D. 
[440]. Dabei gibt es große individuelle Unterschie- 
de; etwa 20 % der Frauen sprechen sehr gut auf die 
Therapie an, während etwa 2-3 % als "Non- 
responder" bezeichnet werden können [491]. Eine 
zweijährige transdermale Therapie mit 25 „g oder 
50 ug Estradiol führte zu einer Zunahme der 
Knochenmineraldichte in den Lendenwirbeln um 
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2,4% bzw. 4,1 % sowie in der Hüfte um 0,3 % bzw. 
2,9 % [637]. Durch eine orale Therapie mit 0,5 mg 
Estradiol oder 0,3 mg konjugierten Östrogenen 
kann man die Knochenmasse erhalten und sogar 
eine Zunahme der Knochendichte erreichen [158, 
187, 194, 195, 221]. Allerdings ist die Rate der 
"Non-responder" mit 10 % höher als mit den Stan- 
darddosen. 


Bei älteren Frauen (60-80 Jahre) wurde mit einer 
transdermalen Therapie mit 14 ug Estradiol täglich 
nach 2 Jahren eine Zunahme der Knochendichte 
der Wirbelkörper um 2 % und der Hüfte um 1,2% 
erreicht [159]. Diese Therapie ist vor allem fürälte- 
reasymptomatische Frauen geeignet, da sie keinen 
Effekt auf die klimakterische Symptomatik hat, 
keine Nebenwirkungen und keine Endometrium- 
proliferation verursacht. Deshalb kann auf einen 
Gestagenzusatz verzichtet werden [137, 589]. 
Auch unter der Behandlung mit einem Vaginal- 
ring, der täglich 7,5 ug Estradiol freisetzte, kam es 
bei älteren Frauen (mittleres Alter 74 Jahre) inner- 
halb von 2 Jahren zu einer leichten Zunahme der 
Knochenmineraldichte an der Hüfte und in den 
Lendenwirbeln [519]. 


E Gestagenzusatz 


Verstärkt wird der Effekt der Östrogene durch die 
Kombination mit Norethisteron (# Abb. 3.21 
und Abb. 3.23) [221]. An der Lendenwirbelsäule 
bewirkte eine zweijährige kontinuierlich-kombi- 
nierte Therapie mit 2 mgEstradiol und 1mgNETA 
eine Zunahme der Knochenmasse um 5 % und mit 
l mg Estradiol und 0,5 mg NETA um 3,8 % (1? 
Abb. 3.21) [221]. Bei Patientinnen mit manifester 
Osteoporose betrug die Zunahme sogar 8-10 % 
[75]. Auch der Zusatz von 125 ug NETA verstärkte 
den Effekt einer transdermalen Therapie mit 25 ug 
Estradiol deutlich [512]. Dagegen scheinen Proge- 
steron oder Progesteron-Derivate (z.B. MPA) den 
Effekt der Östrogene nicht oder nur geringfügig zu 
beeinflussen. Die Behandlung mit 0,625 mg kon- 
Jugierten Östrogenen und zyklisch 5-10 mg MPA 
bzw. kontinuierlich 2,5 mg MPA ergab nach 12 
Monaten einen Zuwachsan Knochenmineraldich- 
te um 2 bzw. 3 % (w# Abb. 3.22) [344, 655]. 
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Abb. 3.21: Prozentuale Veränderung der Knochen- 
mineraldichte von postmenopausalen Frauen nach 
zweijähriger Therapie mit Plazebo oder steigenden 
Dosen von Estradiol-17ß mit oder ohne kontinuierli- 
che Kombination mit Norethisteron (nach Greenwald 
et al. 2005 [221)). 
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Abb. 3.22: Verlauf der Knochenmineraldichte der 
Lendenwirbel und der Hüfte bei postmenopausalen 
Frauen ohne oder mit Hormonsubstitution (nach Writ- 
ing Group for the PEPI Trial 1996 [655)). 
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Abb. 3.23: Senkung der Rate an Unterarmfrakturen 
durch eine 5-jährige zyklische Hormonsubstitution 
mit 2 mg Estradiol und 1 mg Norethisteronacetat. Ran- 
domisierte prospektive Studie mit 504 postmenopau- 
salen Frauen ohne (-HRT) und 502 postmenopausalen 
Frauen mit Hormonsubstitution (+HRT) (nach Mosekil- 
de et al. 2000 [408)). 


3.6.7.2. Gestagene 


Obwohl Progesteronrezeptoren in Knochenzellen 
nachgewiesen wurden, ist die Wirkung der Gesta- 
gene auf den Knochen nicht ganz geklärt. Die bis- 
herigen Untersuchungen zeigen, dass Gestagene 
den günstigen Effekt der Östrogene nicht beein- 
trächtigen. Aus Untersuchungen mit jüngeren 
Frauen ist bekannt, dass im Falle einer Suppression 
der endogenen Östrogene unter der Kontrazep- 
tion mit reinen Gestagenen (z.B. Depot-MPA) mit 
einem leichten Verlust an Knochenmasse zu rech- 
nen ist. Die alleinige Behandlung postmenopausa- 
ler Frauen mit Progesteron oder Progesteronderi- 
vaten (MPA, Megestrolacetat, Dydrogesteron) hat 
keinen Effekt auf die Knochendichte. Möglicher- 
weise haben Progesteron und MPA einen günsti- 
gen Einfluss auf eine Glukokortikoid-induzierte 
Osteoporose, wobei die Kompetition am Gluko- 
kortikoidrezeptor eine Rolle spielen könnte [251]. 


Die stärkste Hemmung des Knochenabbaus wurde 
bei Anwendung des Nortestisteron-Derivats NET 
beobachtet. So wurde durch die alleinige Therapie 
mit 1 mg NET die Knochenresorption gehemmt, 
sodass die Knochenmasse nicht abnahm [360]. 
Der Effekt des NET auf den Knochen dürfte nur 
zum Teil mit seiner androgenen Partialwirkung 
zusammenhängen. Bei der Einnahme von 5 mg 
NET kommt nämlich zusätzlich die Wirkung des 
Ethinylestradiols zum Tragen, welches durch 
Aromatisierung eines kleinen Teils des NET in der 
Leber entsteht. Durch eine Therapie mit 5 mg NET 
täglich konnte man auch bei Karzinompatientin- 


nen mit Hyperkalzämie sowie bei postmenopau- 
salen Frauen mit primärem Hyperparathyreoidis- 
mus eine Hemmung der Knochenresorption und 
eine Senkung des Serum-Kalziums erreichen. 


Tibolon ist ein Derivat des Norethynodrels und 
gehört damit zur NET-Familie. Es hat es neben 
seinen relativ schwachen gestagenen Wirkungen 
auch starke androgene und östrogene Eigenschaf- 
ten. Ähnlich wie NET wird auch Tibolon aromati- 
siert, und das entstehende 70-Methyl-ethinyl- 
estradiol dürfte bei der Wirkung auf den Knochen 
eine wichtige Rolle spielen. Bei postmenopausalen 
Frauen führt die Therapie mit 2,5 mgtäglich inner- 
halb eines Jahres zu einer Zunahme des trabekulä- 
ren Knochens um etwa 8 %, während die der korti- 
kalen Knochenmasse langsamer erfolgt und nach 2 
Jahren einen Zugewinn um 5 % bringt. 


Die wegen eines um 120 % erhöhten Schlaganfall- 
risikos vorzeitig abgebrochene LIFT-Studie ergab, 
dass eine 3-jährige Behandlung älterer Frauen mit 
täglich 1,25 mg Tibolon zu einer Senkung der Wir- 
belkörperfrakturen um 45 % und der nicht-verte- 
bralen Frakturen um 26 % führt. Gleichzeitig wur- 
de eine Reduktion des Risikos für das Mamma- 
und Kolonkarzinom um nahezu 70 % beobachtet 
[116a]. 


3.6.7.3. Androgene und Anabolika 


Androgene inhibieren die Aktivität der Östeokla- 
sten, stimulieren die der Östeoblasten und können 
dadurch den hemmenden Effekt der Östrogene auf 
die Knochenresorption ergänzen. Die Wirkung 
dürfte zum Teil über den Androgenrezeptor zu- 
stande kommen. Darüber hinaus können aroma- 
tisierbare Androgene wie Testosteron lokal im 
Knochen in Östrogene umgewandelt und in dieser 
Form wirksam werden. 


Bei der postmenopausalen Osteoporose verstärkt 
eine zusätzliche Androgengabe die Östrogenwir- 
kung aufden Knochen, insbesondere an der Hüfte. 
Vermutlich stimulieren Androgene den Aufbau 
des Knochens. So führt die subkutane Implanta- 
tion von 50 mg Estradiol und 50 mg Testosteron 
im Abstand von 3-6 Monaten zu einer stärkeren 
Zunahme der Knochenmineraldichte der Wirbel- 
körper und des Oberschenkelhalses als bei der al- 
leinigen Estradioltherapie [128]. Beide Therapien 
führen zu einer Senkung der Knochenresorptions- 
marker, während die Marker des Knochenaufbaus 
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(Osteocalcin, BAP, PICP) nur unter der Östro- 
gen/Androgen-Kombination erhöht sind [483]. 


3.6.7.4. Alternative Therapien 


Für den Fall, dass eine Substitution mit Östroge- 
nen kontraindiziert ist, nicht vertragen oder von 
der Patientin abgelehnt wird, stehen verschiedene 
Medikamente zur Verfügung, die den Knochenab- 
bau verhindern oder sogar einen Knochenaufbau 
stimulieren. Als Alternativen zur Hormonsubsti- 
tution kommen in erster Linie Bisphosphonate 
und Raloxifen in Frage. Die Bisphosphonate sowie 
Calcitonin, Kalzium und Vitamin D zählen wie die 
Östrogene zu den Resorptionshemmern, während 
Fluoride und Parathormon die Knochenbildung 
stimulieren (r# Tab. 3.22). 


Stimulation des 
Knochenaufbaus 


Hemmung des 


Knochenabbaus 
e Östrogene e Fluoride 


e Anabolika 
















e Norethisteron 


e Tibolon e Parathormon (PTH) 

e Antiöstrogene e Parathormon- 
(SERM) Fragmente 

s Anabolika (Teriparatid) 

e Calcitonin « Vitamin D 

e Bisphosphonate ° Calcium 

e Kalzium ° Statine (?) 


|e Vitamin D Strontiumranelat 


| - Calciferol 

- Calcitriol 

- Alfacalcidol 
e Vitamin K 
° Thiazid-Diuretika 
Tab. 3.22: Medikamente zur Prävention oder Thera- 
pie der Osteoporose. 


Bei eingeschränkter Nierenfunktion sollten die 
Dosierungen reduziert werden. 


EM Antiöstrogene (SERMs) 


Antiöstrogene wie Tamoxifen, Raloxifen sowie an- 
dere zur Zeit noch in der Erprobung befindliche 
Substanzen, die heute als sogenannte selektive 
Estrogenrezeptor-Modulatoren (SERMs) ver- 
marktet werden, können in den verschiedenen 
Zielorganen unterschiedliche Wirkungen entfal- 
ten, wobei das Spektrum von der agonistischen 


(östrogenen) bis zu starken antagonistischen 
(antiöstrogenen) Wirkung reicht. Tamoxifen und 
Raloxifen hemmen den postmenopausalen Ver- 
lust der Knochenmasse, doch ist der Effekt deut- 
lich geringer als der einer Hormonsubstitution 
[430]. Dabei wird die Knochenresorption in stär- 
kerem Maße gehemmt als die Knochenbildung. 
Die Therapie kommt für postmenopausale Frau- 
en in Frage, bei denen Östrogene kontraindiziert 
sind oder nicht vertragen werden. Die Therapie 
mit 20 mg Tamoxifen erhöht die Knochendichte 
der Wirbelsäule, hat aber nur einen geringen Effekt 
auf den Radius. Die Behandlung mit 60 mg Raloxi- 
fen täglich bewirkt innerhalb von 3 Jahren einen 
Anstieg des Knochenmineralgehalts um 3 % in der 
Wirbelsäule und um 2 % im Oberschenkelhals. Al- 
lerdings wird eine Zunahme der Knochendichte 
nur bei etwa 50 % der mit Raloxifen behandelten 
Frauen beobachtet. Durch die Therapie wird das 
Risiko von Wirbelkörperfrakturen um 35-50 % 
verringert, während das Risiko der Oberschenkel- 
frakturen nicht beeinflusst wird. Als günstige 
Nebenwirkungen von Tamoxifen und Raloxifen 
ist der protektive Effekt gegenüber dem rezeptor- 
positiven Mammakarzinom, während klimakteri- 
sche Beschwerden nicht gebessert, sondern eher 
verschlimmert werden. Darüber hinaus ist das 
Risiko von venösen thromboembolischen Erkran- 
kungen sowie von Katarakten erhöht (== Kap. 
4.2.12.) [395, 624]. 


EB Bisphosphonate 


Bei den Bisphosphonaten handelt es sich um Deri- 
vate des Pyrophosphats, die als potente Knochen- 
resorptionshemmer präventiv und therapeutisch 
angewandt werden können. Die Bisphosphonate 
der zweiten Generation (Alendronat, Risedronat, 
Ibandronat und Zoledronat) sind sogenannte 
Aminobisphosphonate, welche die Kalzium- 
Resorption aus dem Knochen reduzieren und die 
intestinale Kalziumabsorption erhöhen, sodass die 
Kalziumbilanz positiv wird. Sie reduzieren die 
Zahl und Aktivität der Osteoklasten und erhöhen 
die der Osteoblasten. Außerdem hemmen sie die 
Apoptose der Osteozyten, welche für die Anpas- 
sung des Skeletts auf mechanische Belastungen 
verantwortlich sind. Die Behandlung führt zur Er- 
haltung der trabekulären Strukturen und zueinem 
Anstieg des Knochenmineralgehalts im gesamten 
Skelett sowie zu einer Senkung der Frakturrate. 
Durch ihre hohe Bindungsaffinität zum Hy- 
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droxyapatit werden die Bisphosphonate in den 
Knochen eingelagert. Sie beschleunigen die seckun- 
däre Mineralisierung erheblich, sodass der Kno- 
chen stärker und weniger flexibel wird. Die Hem- 
mung des Knochenabbaus ist dosisabhängig, wo- 
bei der Effekt im ersten Behandlungsjahr am stärk- 
sten ist. Im Gegensatz zu den älteren Bisphospho- 
naten blockieren die neuen hoch wirksamen Prä- 
parate wie Alendronat nicht die Kalzifikation des 
Knochens. Sie sind insbesondere bei Frauen mit ei- 
nem beschleunigten Knochenabbau ("fast loser") 
wirksam und hemmen vor allem die Resorption 
der Spongiosa. 


Wegen der extrem geringen intestinalen Resorp- 
tion (Bioverfügbarkeit nur 1%) müssen sie nüch- 
tern eingenommen werden, und zwar mindestens 
30 Minuten vor dem Frühstück. Insbesondere soll- 
te die gleichzeitige Applikation von Kalzium ver- 
mieden werden, da dieses die Absorption beein- 
trächtigt. Etwa 20 % der resorbierten Dosis wird in 
den Knochen inkorporiert, wo die Bisphosphona- 
te viele Jahre verbleiben (Halbwertszeit >10 Jahre). 
Zu den Nebenwirkungen zählen gastrointestinale 
Beschwerden und Ösophagitis (aufgrund falscher 
Einnahmeweise), als Kontraindikation gilt eine 
Niereninsuffizienz (erhöhtes Kreatinin). Es gibt 
Berichte über Entzündungen der Iris und Uvea so- 
wie Osteonekrosen des Kiefers unter einer Lang- 
zeittherapie mit Bisphosphonaten. Unter einer 
Therapie mit Alendronat ist das Risiko von Vor- 
hofflimmern signifikant um 86 % erhöht. 


Die Therapie mit den älteren Bisphosphonaten er- 
folgt intervallmäßig, da bei einer Dauertherapie 
das Risiko einer Osteomalazie gegeben ist. Dage- 
gen können Alendronat und Risedronat längerfri- 
stig ohne Pause angewandt werden. Dabei bevor- 
zugen die Patientinnen eine einmalige wöchentli- 
che orale Applikation z.B. von 70 mg Alendronat 
gegenüber der täglichen Einnahme von 10 mg. 


Bisphosphonate erhöhen die Knochendichte 
sowohl bei Frauen mit Osteopenie als auch mit 
Osteoporose - mit oder ohne Frakturen. Die The- 
rapie sollte während der Phase des raschen Kno- 
chenmasseverlusts begonnen werden. Bei guter 
Compliance nimmt die Knochendichte um 3-4 % 
jährlich zu, wobei der Effekt bereits im ersten 
Behandlungsjahr signifikant ist. Nach 10-jähriger 
Therapie mit Alendronat beträgt die Zunahme der 
Knochendichte der Wirbelkörper nahezu 14 %. 


Nach Absetzen der Bisphosphonate nimmt die 
Knochendichte weitaus langsamer ab als nach 
Beendigung der Hormonsubstitution, wobei der 
Verlust dem von unbehandelten postmenopausa- 
len Frauen entspricht. Eine 3- bis 4-jährige Thera- 
pie mit Alendronat oder Risedronat reduziert das 
Risiko der Wirbel- und Oberschenkelfrakturen 
um 40-50 % [244]. Ibandronat ist inzwischen auch 
zur Behandlung bei ossär metastasierendem Brust- 
krebs zugelassen (oral 50 mg täglich), da es skelet- 
tale Komplikationen und die mit Knochenmeta- 
stasen verbundenen Schmerzen reduziert. 


Zu beachten ist, dass unter einer Langzeittherapie 
mit Alendronat oder Risedronat bei einigen post- 
menopausalen Frauen eine exzessive Suppression 
desKnochen-Turnovers beobachtet wurde, sodass 
nicht nur die Knochenresorption, sondern auch 
der Knochenaufbau völlig blockiert waren. 


EB Strontiumranelat 


Im Gegensatz zu anderen antiresorptiven Präpara- 
ten hemmt Strontiumranelat nicht nur die Kno- 
chenresorption, sondern steigert auch den Kno- 
chenaufbau und die Kollagensynthese, sodass die 
Knochenmineraldichte zunimmt und die Fraktur- 
rate gesenkt wird. Es handelt sich um das Di- 
Strontiumsalz der Ranelinsäure. Der Wirkungs- 
mechanismus ist nicht geklärt, doch kommt es zu 
einer Einlagerung des mit dem Kalzium verwand- 
ten Strontiums in den Knochen. Die tägliche Ein- 
nahme von 2 g Strontiumranelat - unter zusätzli- 
cher Gabe von Kalzium und Vitamin D - reduzier- 
te bereits im ersten Therapiejahr die Zahl der Wir- 
belkörperfrakturen aufetwa die Hälfte. Dabei wur- 
de innerhalb von 3 Jahren die Knochemineraldich- 
te in den Lendenwirbeln um 14 % und am Ober- 
schenkelhals um 8 % erhöht [392]. Es kam zu einer 
Senkung des Kalziums und zu einem Anstieg des 
Phosphats im Serum. Auch bei Frauen über 80 Jah- 
re wurde das Risiko von Wirbelfrakturen und an- 
deren Frakturen um etwa 30 % gesenkt [500]. Mit 
Ausnahme von Übelkeit und Diarrhoe treten gas- 
trointestinale Probleme nicht häufiger auf als ın 
der Plazebogruppe, doch scheint das Risiko venö- 
ser Thrombosen erhöht zu sein [195]. In sehr sel- 
ten Fällen trat 3-6 Wochen nach Therapiebeginn 
ein lebensbedrohliches Hypersensitivitätssyn- 
drom mit Fieber, Hautreaktionen, Eosinophilie 
Adenopathie, Hepatitis, Nephropathie und inter- 
stitieller Lungenerkrankung auf. Nach sofortigem 
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und dauerhaftem Absetzen wurde mit Kortikoi- 
den therapiert. 


m Phytoöstrogene 


Die bisher vorliegenden Ergebnisse zur Wirkung 
der Phytoöstrogene auf die Knochendichte oder 
den Knochenumbau, die in kleinen Studien unter- 
sucht wurden, sind widersprüchlich. In hohen Do- 
sierungen (z.B. 54 mg Genistein täglich) wurde 
zwar eine signifikante Zunahme der Knochen- 
dichte in der Lendenwirbelsäule und im Ober- 
schenkel beobachtet, doch deutet das Auftreten 
von Brustspannen bei 10 % der Frauen auf einen 
Östrogeneffekt hin. Untersuchungen zum Frak- 
turrisiko wurden bisher nicht durchgeführt. 


EB Kalzium 


Da es im Alter zunehmend zu einem ernährungs- 
bedingten Kalziummangel kommt, ist grundsätz- 
lich eine Supplementierung zu empfehlen. Da- 
durch wird der altersbedingte Knochenabbau ver- 
langsamt, wobei der Effekt durch eine Kombina- 
tion mit Vitamin D verstärkt wird. In der späteren 
Postmenopause kann eine Kalzium-Monothera- 
pie den Knochenmasseverlust sowohl bei gesun- 
den postmenopausalen Frauen als auch bei Patien- 
tinnen mit Osteoporose weitgehend reduzieren 
und - in Kombination mit Vitamin D -die Fraktur- 
rate senken [595]. In der Peri- und frühen Post- 
menopause ist sie kaum wirksam [130], verstärkt 
aber wesentlich den Effekt der Hormonsubstitu- 
tion [247]. Ähnliches wird für andere Therapiefor- 
men, wie z.B. mit Bisphosphonaten, angenom- 
men. Auch der günstige Effekt einer regelmäßigen 
körperlichen Belastung auf die Knochendichte ist 
von einer ausreichenden Kalziumgabe abhängig. 


Bei einem Östrogenmangel besteht ein höherer 
Kalzinmbedarf; deshalb ist bei unbehandelten 
postmenopausalen Frauen eine Supplementie- 
rung mit 1.500 mg täglich erforderlich, während 
unter einer Östrogensubstitution die zusätzliche 
Gabe von 1.000 mg ausreichend ist. Bei Frauen 
über 65 Jahren wird generell eine Dosis von 
1,500 mg empfohlen [247]. Höhere Dosen bringen 
keinen zusätzlichen Gewinn, können aber Neben- 
wirkungen verursachen. Tagesdosen von über 
2.500 mg können eine Hyperkalzämie verursa- 
chen, die im Extremfall zum Nierenversagen füh- 
ren kann. Eine Ergänzung durch Magnesium ist 
normalerweise nicht erforderlich, kann aber bei 


Patientinnen mit gastrointestinalen Erkrankun- 
gen sinnvoll sein. 


Diese Empfehlungen sind durch die Ergebnisse ei- 
ner neuen randomisierten, placebokontrollierten 
Untersuchung in Frage gestellt worden, die unter 
einer mehrjährigen Behandlung älterer gesunder 
postmenopausaler Frauen mit 2 g Kalzium täglich 
eine signifikante Zunahme kardiovaskulärer Er- 
krankungen fand. Das relative Risiko des Herz- 
infarkts stieg dabei auf mehr als das Doppelte an 
[57a]. Offensichtlich sind Dosierungen von 1-1,5g 
Kalzium für ältere Frauen zu hoch, sodass man die 
Kalzinmeinnahme auf 0,5 gbegrenzen und für eine 
bessere Kalzium-Versorgung mit der Nahrung 
achten sollte. 


HI Vitamin D 


Das Vitamin D3 wird in der Haut unter dem Ein- 
fluss des Sonnenlichts gebildet und erst nach Um- 
wandlung in aktive Metaboliten wirksam. In der 
Leber entsteht zunächst das 25-Hydroxy-Colecal- 
ciferol, welches in der Niere durch die 1a-Hy- 
droxylase zu 1,25-Dihydroxycolecalciferol (Calci- 
triol) transformiert wird. Calcitriol fördert im 
Darm die Kalzium- und Phosphatresorption und 
reguliert in der Niere deren Ausscheidung bzw. 
Rückresorption. Darüber hinaus stimuliert es den 
Knochenumbau und die Knochenmineralisation. 


Die individuellen Unterschiede hinsichtlich des 
Osteoporoserisikos beruhen möglicherweise auf 
genetischen Besonderheiten des Vitamin D-Re- 
zeptors. Darüber hinaus hat der Abfall der intesti- 
nalen Vitamin D-Rezeptoren eine verminderte 
Kalziumresorption zur Folge. Mit steigendem 
Alter entwickeln sich ein Vitamin D-Mangel - vor 
allem im Winterhalbjahr wegen Lichtmangels - so- 
wie eine Vitamin D-Resistenz. Meist ist eine unzu- 
reichende Ernährung für einen subklinischen Vit- 
amin D-Mangel (Serumspiegel des 250H-Vita- 
min D <20.ng/ml) verantwortlich. Während dieal- 
leinige Behandlung mit Vitamin D beim alters- 
bedingten langsamen Knochenabbau (<3,5 % 
Jährlich) wirksam ist, hat sie bei der postmenopau- 
salen Osteoporose mit rascher Knochenresorption 
(>3,5 % jährlich) nur in Kombination mit Östro- 
genen, Calcitonin oder Bisphosphonaten eine aus- 
reichende Wirkung. Sinnvoll ist die Gabe von Vit- 
amin D als Ergänzung zur Hormonsubstitution, 
wobei 400-800 IE Cholecalciferol pro Tagempfoh- 
len werden. Bei Anwendung von Calcitriol oder 
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1ot-Calcidol ist eine I)osis von 0,25 ugausreichend, 
die ebenso wirksam ist wie 0,5 ug. Bisher gibt es 
jedoch keinen Beleg dafür, dass die Vitamin D- 
Metabolite besser wirksam sind als Vitamin D. Zu 
beachten ist, dass unter einer Behandlung mit 2 mg 
Estradiol der Serumspiegel des gesamten und frei- 
en 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 um 50-70 % an- 
steigt. 


Als Nebenwirkungen treten gastrointestinale 
Beschwerden sowie Hyperkalzämien auf. Eine 
Hyperkalzämie stellt eine Kontraindikation für 
die Vitamin D-Behandlung dar. Vor allem bei An- 
wendung höherer Dosen von Calcitriol oder Alfa- 
calcidol ist wegen der Möglichkeit einer Hyper- 
kaliämie oder Hyperkalzämie eine engmaschige 
Kontrolle notwendig [430]. Dies gilt auch für 
Patientinnen, die wegen Hypoparathyreoidismus 
mit potenten Vitamin D-Analogen behandelt 
werden. Eine Veränderung des Östrogenstatus hat 
eine Änderung der Sensitivität gegenüber Vitamin 
D zur Folge. So kann das Absetzen einer Hormon- 
substitution oder der Eintritt in die Postmenopau- 
se zu einer Hyperkalzämie führen, die sich in Sym- 
ptomen wie Anorexie, starkem Gewichtsverlust, 
Übelkeit bemerkbar macht. Der Kalziumspiegel 
lässt sich durch eine geeignete Hormonsubstitu- 
tion oder durch Reduktion der Vitamin D-Dosis 
normalisieren. 


5 Calcitonin 


Calcitonin wird nur bei manifester Osteoporose 
und nicht zur Prävention angewandt. Die Wir- 
kung auf den Knochen ist variabel, und eine Sen- 
kung der Frakturrate wird nur bei den Wirbelkör- 
pern erreicht, während am kortikalen Knochen 
kein Effekt zu erwarten ist. Calcitonin ist ein Pep- 
tidhormon, das in den C-Zellen der Schilddrüse 
gebildet und dessen Sekretion durch hohe Kalzi- 
umspiegel stimuliert wird. Es steigert zwar die 
Freisetzung des PTH, wirkt aber als dessen Antago- 
nist. Der Calcitoninspiegel ist bei einem Östrogen- 
mangel erniedrigt und steigt unter der Hormon- 
substitution an. Calcitonin hemmt direkt die 
Östeoklastenaktivität und damit die Knochen- 
resorption, sodass das Serum-Kalzium abfällt. Sei- 
ne Wirksamkeit ist begrenzt, da seine Anwendung 
zu einer "Down-Regulation" der Calcitoninrezep- 
toren auf den Osteoklasten führt, Es wird parente- 
ral verabreicht, wobei nur die Dosis von 200 IE 
(nicht aber von 400 IE) täglich intranasal die verte- 
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brale Frakturrate um 33 % senkt [395], Dabei ist 
der Zusatz von 1.000 mg Kalzium und 400 IE Vit- 
amin D zu empfehlen. Als Nebenwirkungen treten 
Rhinitis, Irritationen der Nasenschleimhaut und 
Niesen auf, während Hitzewallungen, gastrointe- 
stinale Beschwerden und Übelkeit selten sind. Bei 
einer Langzeittherapie mit Lachs-Calcitonin, das 
wirksamer ist als das humane, können sich Anti- 
körper entwickeln. Seit der Einführung der Bis- 
phosphonate ist die Bedeutung des Calcitonins 
zurückgegangen, doch ist seine Anwendung bei 
akuten schmerzhaften Wirbelkörperfrakturen 
aufgrund seiner zentralen analgetischen Wirkung 
sinnvoll. 


MH Parathormon 


Teriparatid, ein Fragment des Parathormons 
(PTH), ist zur Therapie der manifesten Osteo- 
porose bei postmenopausalen Frauen zugelassen. 
Das Präparat enthält die ersten 34 der insgesamt 84 
Aminosäuren des PTH, welches den Kalzium- und 
Phosphatstoffwechsel im Knochen und in den 
Nieren sowie den Knochenumbau reguliert. Bei 
kontinuierlicher Anwendung stimuliert es die 
Knochenresorption, bei intermittierender Gabe 
den Knochenaufbau. Unter einer Therapie mit 
täglich einer subkutanen Injektion von 20 ug Teri- 
paratid (sowie zusätzlich 1.000 mg Kalzium und 
400-1.200E Vitamin D) wurde die Knochendichte 
erhöht und die Frakturrate um etwa 60 % reduziert 
[500]. Diese Therapieform wird als intermittie- 
rend bezeichnet, weil das Teriparatid innerhalb 
von 30 Minuten ein Maximum im Serum erreicht 
und nach 3 Stunden wieder verschwunden ist. Es 
handelt sich um eine anabole Therapie, die nicht 
nur die Dichte, sondern auch die Mikroarchitektur 
des Knochens verbessert. Als Nebenwirkungen 
treten Übelkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, Bein- 
krämpfe, Blutdruckabfall sowie Hyperkalzämie, 
Hyperkalziurie und Hyperurikämie auf. Da das 
Risiko von Knochentumoren nicht geklärt ist, darf 
Teriparatid nicht länger als 18 Monate angewandt 
werden. Das intakte PTH, das über 2 Jahre ange- 
wandt werden kann, reduziert das Risiko von Wir- 
belfrakturen ebenfalls um 60 % [500]. 


MB Fluoride 


Natriumfluorid und Natriummonofluorophos- 
phat stimulieren die Knochenbildung durch eine 
Erhöhung der Osteoblastenzahl und erhöhen die 
Knochenmineraldichte. Fluoride haben eine hohe 
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Affinität zum Knochen und werden in Form von 
Fluorapatit oder Fluorhydroxyapatit anstelle von 
Hydroxyapatit eingebaut. Da die Fluorverbindun- 
gen weniger löslich sind als Hydroxyapatit, erfolgt 
die Knochenresorption durch die Osteoklasten 
langsamer. Die Therapie mit Natriumfluorid oder 
Monofluorophosphat ist noch immer umstritten, 
obwohl sie bei sachgerechter Anwendung zu ei- 
nem Knochenaufbau führt. Da das therapeutische 
Fenster klein ist, werden bei zu hoher Dosis und zu 
langer Einnahme nicht nur unerwünschte Neben- 
wirkungen beobachtet, sondern aufgrund von 
Mineralisationsstörungen auch die physikalischen 
Eigenschaften des Knochen ungünstig beeinflusst. 
Bei intermittierender Behandlung mit Monofluo- 
rophosphat und zusätzlichem Kalzium und Vit- 
amin D bleibt ausreichend Zeit für die Mineralisie- 
rung des Knochens, sodass die Frakturrate der 
Wirbelkörper gesenkt wird. Es kommt zu einer 
deutlichen Zunahme des trabekulären Knochens, 
während der Effekt am kortikalen Knochen gerin- 
ger ist. Als Nebenwirkungen treten vor allem gas- 
trointestinale Störungen und rheumatologische 
Wirkungen auf, die durch Anwendung von "slow- 
release"-Präparaten reduziert werden können. Bei 
einer Überdosierung ist mit Schmerzen an den 
unteren Extremitäten (Sprunggelenk) zu rechnen, 
die nach Absetzen verschwinden. Bei Niereninsuf- 
fizienz sind Fluoride kontraindiziert. 


Bei einer Therapie mit 30-50 mg Natriumfluorid 
täglich ist eine Zunahme der Knochendichte der 
Wirbelsäule um bis zu 5 % jährlich zu erwarten. 
Wenn das Fluorid abends eingenommen wird, 
sollten das Kalzium (1.000 mg) und das Vitamin D 
(1.000 IE) morgens appliziert werden. Bei Anwen- 
dung von Monofluorophosphat sollte die An- 
fangsdosis bei 15-20 mg Fluoridionen liegen, was 
der Einnahme von zweimal 40 mg Natriumfluorid 
oder dreimal 38 mg Monofluorophosphat am Tag 
entspricht. 


B Kombinationstherapien 


Die Kombination zweier Antiresorptiva (z.B. Hor- 
montherapie und Bisphosphonate) erhöht die 
Knochenmineraldichte stärker als eine Monothe- 
rapie, doch gibt es keine Daten zum Frakturrisiko 
1190]. Wenn sich bei postmenopausalen Frauen 
trotz einer sachgerechten Hormonsubstitution 
eine Osteoporose entwickelt, so lässt sich durch 
eine zusätzliche Behandlung mit einem Bisphos- 


phonat (z.B. 10 mg Alendronat) eine verstärkte 
Zunahme der Knochendichte erzielen. Auch hier 
empfiehlt es sich, auf eine ausreichende Versor- 
gung der Patientin mit Kalzium (1.000 mg täglich) 
und Vitamin D (400 IE täglich) zu achten. Auch bei 
der Kombination von Raloxifen und Bisphospho- 
naten scheinen sich die Wirkungen der beiden 
Therapeutika in synergistischer Weise zu verstär- 
ken. 


Die Kombination von PTH mit einer Hormonsub- 
stitution scheint eine additive Wirkung auf die 
Knochendichte zu haben, während Bisphospho- 
nate den Effekt des PTH abschwächen [195]. Of- 
fensichtlich ist die Reihenfolge der Therapien von 
Bedeutung; wenn sich nach einer initialen Thera- 
pie mit PTH eine Behandlung mit Bisphosphona- 
ten anschließt, bleibt der Zugewinn an Knochen- 
masse erhalten oder nimmt sogar zu [190]. 


3.6.7.5. Therapie der manifesten post- 
menopausalen Osteoporose 


Bei einer manifesten Osteoporose steht die Linde- 
rung oder Beseitigung der Schmerzen und Be- 
schwerden im Vordergrund; darüber hinaus geht 
es darum, weitere Frakturen zu verhindern. Bei ei- 
ner neu aufgetretenen Fraktur sind zunächst eine 
Schmerztherapie mit Analgetika (z.B. ASS, Ibu- 
profen, Diclofenac, Paracetamol oder Morphin- 
Derivate) sowie orthopädische Maßnahmen zur 
Stabilisierung (z.B. mit einem Korsett) angezeigt 
[232]. Aufgrund seiner ausgeprägten analgeti- 
schen Wirkung kann auch eine vorübergehende 
Therapie mit Calcitonin in Erwägung gezogen 
werden, welches zudem den weiteren Knochen- 
abbau hemmt und eine Zunahme der Knochen- 
mineraldichte bewirkt. Auch Bisphosphonate wir- 
ken analgetisch, sind aber weitaus wirksamer hin- 
sichtlich der Hemmung des Knochenabbaus, so- 
dass es zu einer deutlichen Senkung des Risikos 
von weiteren Frakturen kommt. Eine Therapie mit 
Fluoriden, durch die eine Zunahme der trabekulä- 
ren Knochendichte erreicht werden kann, sollte 
nur von erfahrenen Spezialisten durchgeführt wer- 
den [232], 


Eine Zunahme der Knochenmasse lässt sich vor al- 
lem durch eine Hormonsubstitution erreichen, 
wodurch die Frakturrate deutlich gesenkt wird. 
Wenn der tägliche Kalziumbedarf von I bis 1,5 g 
durch die Ernährung nicht gesichert ist, können 
Mineralpräparate, Kalziunıkarbonat oder -zitrat, 
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die man am besten zusammen mit einer Mahlzeit 
einnimmt, verordnet werden. Als Minimaldosis 
werden 1.000 mg täglich empfohlen, wobei die 
Dosis geteilt werden sollte. Ein Vitamin D-Mangel 
lässt sich durch die Gabe von 0,25 ug Calcitriol 
oder 1a-Calcidol ausgleichen. 


3.7. Herz- und Kreislauf- 
erkrankungen 


3.7.1. Epidemiologische Daten 


Kardiovaskuläre Erkrankungen sind nicht nur bei 
Männern, sondern auch bei Frauen die häufigste 
Todesursache, und die Mortalität wegen ischämi- 
scher und zerebrovaskulärer Erkrankungen über- 
trifft die wegen gynäkologischer Karzinome bei 
weitem (tS Tab. 3.37). Der Herzinfarkt ist bei 
jungen Frauen ein äußerst seltenes Ereignis, doch 
steigt die Inzidenz nach der Menopause stark an. 
In der Altersgruppe zwischen 45 und 64 Jahren lei- 
den 14%, bei Frauen über 65 Jahre 33 % an kardio- 
vaskulären Erkrankungen. Das Problem ist deswe- 
gen von besonderer Bedeutung, weil bei Frauen 
mit etwa 50 % ein größerer Anteil der Herzinfarkte 
tödlich endet als bei Männern. Dabei findet man 
nur bei der Hälfte der Fälle die bekannten Risiko- 
faktoren. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine 50- 
jährige Frau in ihrem verbleibenden Leben einen 
Herzinfarkt erleidet, beträgt 46 %, und das Risiko, 
daran zu sterben 31 %. Das Risiko steigt in Abhän- 
gigkeit von der Dauer des Östrogenmangels, d.h. 
vom Zeitraum seit der Menopause bzw. einer bi- 
lateralen Ovarektomie [592, 647, 521]. 


Die vorliegenden epidemiologischen Daten sowie 
die zahlreichen Untersuchungen über die Wirkun- 
gen der Östrogene lassen den Schluss zu, dass der 
Östrogenmangel bei der Entstehung ischämischer 
Erkrankungen eine entscheidende Rolle spielt. 
Dabei sind nicht nur die Veränderungen des Fett- 
stoffwechsels nach der Menopause, sondern auch 
der Ausfall der vielfältigen günstigen Wirkungen 
der Östrogene auf die Arterienwand von Bedeu- 
tung. Der Östrogenmangel führt zu einer Dys- 
funktion des Endothels, sodass die Inzidenz des 
Syndroms X (Angina pectoris ohne koronare 
Atherosklerose) in der Perimenopause und der 
frühen Postmenopause sowie nach einer Hyster- 
ektomie oder Ovarektomie mit einer Verzögerung 
von 4-8 Jahren ansteigt [112]. Dazu kommen die 
Zunahme des Blutdrucks und Körpergewichts und 
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die Verschlechterung der Insulinsensitivität und 
Glukosetoleran7z. 


Da sich nur bei einem Teil der Frauen nach der 
Menopause eine massive Atherosklerose entwi- 
ckelt, ist anzunehmen, dass neben dem langfristi- 
gen Östrogenmangel vor allem die Disposition so- 
wie zusätzliche Risikofaktoren (z.B. Rauchen, Er- 
nährung) eine Rolle spielen. Herzinfarkte treten 
am häufigsten am Morgen zwischen 06:00 und 
07:00 Uhr auf, wobei der morgendliche Blutdruck- 
anstieg von Bedeutung sein dürfte. 


3.7.2. Pathophysiologie ischämischer 
Erkrankungen 


3.7.2.1. Atherosklerose 


Die Atherosklerose ist eine inflammatorische 
Erkrankung, die von der Akkumulation oxidierter 
LDL in der Intima und dem Einwandern von 
Monozyten/Makrophagen ausgelöst wird. Bei 
Frauen, die bereits in der Prämenopause ein Athe- 
rosklerose entwickeln, ist eine Dyslipoproteinämie 
kausal verantwortlich, doch kann bereits in diesem 
Lebensabschnitt ein Östrogendefizit die Progres- 
sion beschleunigen [106]. Bei prämenopausalen 
Frauen ist die Inzidenz der Atherosklerose nur 
halb so groß wie die gleichaltriger Männer. In den 
ersten 5-10 Jahren nach der Menopause führt der 
Östrogenmangel zu einer beschleunigten Entwick- 
lung der Atherosklerose, sodass schließlich 55 % 
der Frauen betroffen sind ("# Abb. 3.24) [307, 290, 
647]. 


Bei Frauen mit Climacterium praecox und post- 
menopausalen Frauen ohne Hormonsubstitution 
ist die Atherosklerose signifikant häufiger und 
stärker ausgeprägt als bei Frauen mit später Meno- 
pause bzw. Frauen mit Hormontherapie. Eine 
spontane frühe Menopause und eine bilaterale 
Ovarektomie bei jungen Frauen bedeuten ein ho- 
hes Risiko für eine exzessive Koronarsklerose und 
ischämische Herzerkrankungen [363]. 
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Männer 


5-10 >10 Jahre 


Prämeno- 1-5 
an nach der Menopause 


Abb. 3.24: Prävalenz der Atherosklerose in der Caro- 
tis vor und nach der Menopause (nach Kiechl und Wil- 
leit 1999 [307]). 


Bei der Entwicklung der Atherosklerose spielt ne- 
ben dem Diabetes mellitus vor allem eine Hyper- 
lipoproteinämie eine kausale Rolle. Unter dem 
Einfluss eines Östrogenmangels verschlechtert 
sich bei disponierten Frauen die über spezifische 
Rezeptoren vermittelte Elimination der VLDL- 
Remnants und LDL in der Leber. Infolgedessen 
verlängert sich die Verweildauer der Lipoproteine 
und es kommt zu einem Anstieg der Konzentra- 
tion der LDL (Erhöhung des Cholesterins) und der 
Remnants (Erhöhung des Cholesterins und der 
Triglyceride). Diese relativ kleinen Lipoproteine 
können in die Intima gelangen und werden hier 
durch freie Sauerstoffradikale oxidiert. Dabei wer- 
den unter deren Einfluss die mehrfach ungesättig- 
ten Fettsäuren in den Phospholipiden und Trigly- 
ceriden im Sinne einer Kettenreaktion oxidativ ge- 
spalten, wobei reaktive Fragmente (z.B. Aldehyde) 
entstehen, die z.B. mit den Apoproteinen reagie- 
ren. Insbesondere die kleinen, dichteren LDL- 
Partikel scheinen bevorzugt oxidiert zu werden. 
Die oxidierten LDL werden nicht mehr von den 
spezifischen Rezeptoren in der Leber gebunden 
und eliminiert, sondern in der Intima von Makro- 
phagen über spezifische Scavenger-Rezeptoren 
aufgenommen. 


In den Koronararterien kann sich eine Atheroskle- 
rose nur an Stellen mit dysfunktionellem Endothel 
entwickeln. Unter dem Einfluss von oxidierten 
LDL produzieren die Endothelzellen vermehrt Ad- 
häsionsmoleküle, von denen Monozyten/Makro- 
Phagen und T-Lymphozyten gebunden werden 
und in das Subendothel einwandern. Durch die 
Aufnahme und Akkumulation von LDL und Lipi- 
den entwickeln sich die Makrophagen zu Schaum- 


zellen. Die Makrophagen produzieren nicht nur 
freie Sauerstoffradikale, sondern setzen Zytokine 
und Wachstumsfaktoren frei, die eine Prolifera- 
tion und Migration von glatten Muskelzellen in die 
Intima bis zum Endothel bewirken (s# Tab. 3.23). 
Der Prozess der Atherosklerose beginnt mit der 
Ausbildung von sogenannten Fettstreifen, d.h. von 
Aggregaten fettreicher Makrophagen und T-Lym- 
phozyten. Aus ihnen entwickeln sich Läsionen, 
die aus Schichten von Makrophagen und glatten 
Muskelzellen bestehen und schließlich in fibröse 
Plaques übergehen, die in das Lumen ragen und 
den Blutfluss behindern. Die Plaques sind von ei- 
ner Hülle von Bindegewebe mit eingelagerten glat- 
ten Muskelzellen bedeckt, unter der sich ein Kern 
aus Fett und nekrotischem Material befindet. 
Grundsätzlich ist jedes Stadium dieser Läsionen 
potenziell reversibel. 


Im fortgeschrittenen Stadium der Atherosklerose 
kommt es zur Verkalkung vaskulärer Zellen und 
der extrazellulären Matrix. Sie führt zu einer ver- 
minderten Vasodilatation, einer zunehmenden 
Steife und fördert die Thrombusbildung und Rup- 
tur von instabilen Plaques. Bei der Arterienverkal- 
kung handelt es sich in erster Linie nicht um eine 
passive Ablagerung von Kalzium und Phosphat, 
sondern um einen aktiv regulierten Prozess, der 
große Ähnlichkeit mit den Vorgängen beim Kno- 
chenaufbau hat. Auslöser sind oxidierte LDL, wel- 
che in den Makrophagen die Freisetzung von TNF- 
& stimulieren. Dadurch kommt es zur Transfor- 
mation von glatten Muskelzellen, Perizyten, Mast- 
zellen und Makrophagen zu Osteoblasten-ähnli- 
chen Zellen, welche zunehmend Proteine produ- 
zieren, die auch beim Aufbau und bei der Minera- 
lisation des Knochens beteiligt sind, u.a. Wachs- 
tumsfaktoren, Osteopontin, Osteonectin, Osteo- 
calcin, alkalische Phosphatase und Knochen- 
Sialoprotein [142, 426]. Osteocalcin (Matrix Gla 
Protein) entsteht in den osteoblastenähnlichen 
vaskulären Zellen und hemmt die Verkalkung 
durch Bindung von Kalzium. Osteonectin, wel- 
ches in den vaskulären glatten Muskelzellen gebil- 
det wird, bindet Kollagen und Hydroxyapatit und 
hemmt dadurch die Kristallisation des Hydroxy- 
apatits. Außerdem reguliert es die Zellprolifera- 
tion und die Wechselwirkungen zwischen Zellen 
und Matrix. Östeopontin entsteht in den Makro- 
phagen innerhalb verkalkter atherosklerotischer 
Läsionen und hemmt die Ablagerung von Hy- 
droxyapatit [142, 426]. 
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'e Schädigung des Endothels (z.B. durch 
Rauchen) 

ı* Entwicklung eines dysfunktionellen Endo- 

'  thels 

. Hyperlipoproteinämie (Ernährung, defekte 

Lipolyse, gestörte Elimination) 

* Einwandern der LDL und Remnants in die 

| Intima 

Bildung von Adhäsionsmolekülen an den 

Endothelzellmembranen 

Einwandern von Monozyten, Differenzierung 

zu Makrophagen 

Oxidation der LDL und Remnants in der 

Intima 

Aufnahme der oxidierten Lipoproteine durch 

Makrophagen 

Bildung von Schaumzellen 

Freisetzung von Zytokinen und Wachstums- 

faktoren 

Proliferation und Migration der glatten 

Muskelzellen 

Bildung atherosklerotischer Plaques 

Verkalkung der Plaques und Arterienwand 

e Schwere Dysfunktion des Endothels 

Auslösung lokaler Vasospasmen 

Ruptur der Plaque-Oberfläche 

e Thrombozytenaggregation, Verstärkung der 
Vasospasmen 

e Arterielle Thrombose s 

Tab. 3.23: An der Entwicklung ischämischer Erkran- 


kungen beteiligte Vorgänge in den koronaren oder 
zerebralen Arterien. 















































Die Verkalkung findet sowohl in den intimalen 
Plaques als auch in der Media statt und wird durch 
einen Östrogenmangel gefördert. In der Post- 
menopause können sich gleichzeitig eine Osteo- 
porose und eine arterielle Verkalkung entwickeln, 
und es ist anzunehmen, dass eine Osteoporose 
auch mit einem erhöhten kardiovaskulären Risiko 
verbunden ist. Östrogene hemmen die Verkalkung 
und modulieren den Kalziumgehalt der Plaques 
sowie die Plaquefläche. Allerdings werden die Pro- 
zesse der Verkalkung und der Osteoporose durch 
Östrogene in unterschiedlicher Weise beeinflusst. 
Unter einer langfristigen Hormonsubstitution 
kommt es nämlich zur Hemmung der Verkalkung, 


d.h., zu einer signifikanten Reduktion der Plaque- 
fläche und des Kalziumgehalts der Koronararte- 
rien [31,99], während der Aufbau und die Minera- 
lisation des Knochens durch Östrogene gefördert 
werden. 


3.7.2.2. Herzinfarkt 


Ein Herzinfarkt oder zerebraler ischämischer 
Insult entstehen vor allem an Stellen mit athero- 
sklerotischen Läsionen, wobei die Ruptur einer 
instabilen Plaque mit anschließender Thrombus- 
bildung meist der unmittelbare Auslöser ist. Dabei 
sind kleinere Stenosierungen gefährlicher als gro- 
ße, denn bei zwei Drittel der Fälle betrug die Steno- 
sierung weniger als 50 % und nur bei 15 % der Fälle 
lag sie bei über 70 %. Insgesamt handelt es sich bei 
85 % der Atherome um stabile, und nur bei 15 % 
um instabile Plaques. Eine Ischämie kann aber 
auch im Bereich eines dysfunktionellen Endothels 
ohne Atherom infolge von Vasospasmen entste- 
hen. Gerade bei Frauen findet man beim akuten 
Herzinfarkt häufig eine normale Koronarangio- 
grafie, weshalb kardiovaskuläre Erkrankungen bei 
postmenopausalen Frauen unterdiagnostiziert 
sind. Häufig gehen dem Herzinfarkt Anginaatta- 
cken voraus, wobei koronare Vasospasmen vor- 
übergehende Ischämien verursachen. Vasospas- 
men erleichtern die Thrombozytenaggregation 
und können entsprechend ihrer Dauer und Inten- 
sität schließlich eine thrombotische Okklusion der 
Koronararterie auslösen. Wenn bei Frauen 
Schmerzen im Brustbereich nicht ausreichend be- 
achtet werden, kann die Diagnose und eine rasche 
Thrombolyse verzögert werden. Dies ist eine der 
Ursachen für die höhere kardiovaskuläre Mortali- 
tät der postmenopausalen Frauen im Vergleich zu 
den Männern. Das Risiko einer arteriellen Throm- 
bose wird zusätzlich dadurch erhöht, dass es nach 
der Menopause infolge des Östrogenmangels zu 
einer allmählichen Engerstellung der Arterien und 
zur Verminderung der Durchblutung kommt. Die 
Strömungsgeschwindigkeit des Blutes nimmt ab 
und der vaskuläre Widerstand steigt. 


Da ein Herzinfarkt meist durch die Ruptur einer 
instabilen atherosklerotischen Plaque verursacht 
wird, die aufgrund des Kontakts der Thrombo- 
zyten mit dem lipidreichen Plaque-Inhalt die 
Gerinnung aktiviert, ist die Stabilität der Plaques 
von großer Bedeutung. Sie ist abhängig von der 
Funktion der glatten Muskelzellen, die aus der 
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Media einwandern, sich teilen und durch eine ver- 
stärkte Kollagensynthese die Bindegewebskappe 
der Plaques stabilisieren, Instabile Plaques haben 
gerade an der Schulter, d.h. in dem Bereich, der 
einem starken mechanischen Stress ausgesetzt ist, 
eine schwache extrazelluläre Matrix. Im Gegensatz 
zur primären Prävention mit Östrogenen, bei der 
die Entwicklung der Atherosklerose u.a. durch die 
Hemmung der Proliferation und Migration der 
glatten Muskelzellen verhindert wird, ist bei einer 
bestehenden Atherosklerose eine ausreichende 
Aktivität der glatten Muskelzellen notwendig, um 
die Plaques durch Verstärkung des Kollagens zu 
stabilisieren. Da die Östrogene das Einwandern 
der glatten Muskelzellen hemmen und sogar die 
Aktivität der von den Makrophagen und glatten 
Muskelzellen freigesetzten Matrix-Metalloprotei- 
nase (MMP) erhöhen, können sie die Ruptur von 
instabilen Plaques erleichtern [663]. Metallopro- 
teinasen, die zwei Zink- und ein Kalziumion ent- 
halten, wirken als Kollagenasen und schwächen die 
Matrix der Bindegewebskappe der Plaques. Im Ge- 
gensatz zur oralen Therapie haben transdermale 
Östrogene keinen Einfluss aufdie MMP und erhö- 
hen sogar die Freisetzung des TIMP, eines Inhibi- 
tors der Matrix-Metalloproteinasen. 


Dazu kommen Entzündungsprozesse, die den Ab- 
bau der Kollagenmatrix durch verstärkte Freiset- 
zung von proteolytischen Enzymen (MMP, Plas- 
min, Urokinase, Cathepsin) aus den Makrophagen 
und T-Lymphozyten fördern. In der WHI-Studie 
wurde festgestellt, dass CRP und IL-6 unabhängige 
Risikofaktoren darstellen, die bereits vor dem 
Herzinfarkt erhöht sind. Unter der Behandlung 
mit konjugierten Östrogenen und MPA stieg zwar 
das CRP, nicht aber das IL-6 an, und der Zusam- 
menhang zwischen CRP-Anstieg und Herzinfarkt 
war unabhängig von der Hormonsubstitution ("? 
Kap. 3.11.5.) [477]. Auch das Fettgewebe, insbe- 
sondere die viszeralen Adipozyten, setzen Zyto- 
kine frei, die bei der Entwicklung der Insulinresi- 
stenz, der Atherosklerose und einer Hyperkoagu- 
lopathie eine zentrale Rolle spielen. Dazu zählen 
das Macrophage chemoattractant protein | 
(MCP-1), der Tumornekrose-Faktor a (TNF-Q), 
das IL-6 und das protektiv wirkende Adiponectin 
[597]. 


Inwieweit das zusätzliche Gestagen, z.B. über eine 
Verstärkung von Vasospasmen, zur Entstehung 
ischämischer Erkrankungen beiträgt, ist nicht ge- 
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klärt. Entsteht ein Herzinfarkt unter der Hormon- 
substitution, so dürfte der thrombogene Effekt der 
Östrogene eine Rolle spielen. Die Ergebnisse der 
WHI-Studie lassen den Schluss zu, dass auch der 
Gestagenzusatz - vor allem im ersten Therapiejahr 
- zur Entstehung der arteriellen Thrombose beitra- 
gen kann. Während unter der alleinigen Behand- 
lung mit konjugierten Östrogenen insgesamt keine 
Zunahme des Herzinfarktrisikos beobachtet wur- 
de, war es unter der Behandlung mit der Kombina- 
tion von konjugierten Östrogenen und MPA er- 
höht. Vermutlich ist dabei die glukokortikoide Ak- 
tivität des MPA von Bedeutung, welches - wie auch 
Gestoden und Etonogestrel - den Thrombinrezep- 
tor und die thrombininduzierte Produktion des 
Tissue-Factor in der Gefäßwand hochregulieren 
und damit im Bereich arterieller Läsionen die pro- 
koagulatorische Aktivität verstärken kann [251]. 


Obwohl eine transdermale Estradioltherapie nur 
einen geringen Einfluss auf die Hämostase hat und 
das venöse Thromboserisiko - im Gegensatz zur 
oralen Hormonsubstitution - nicht erhöht [529], 
ist hinsichtlich des Herzinfarktrisikos nicht mit ei- 
nem Unterschied zwischen oraler und transder- 
maler Therapie zu rechnen. In der PHASE-Studie 
erhöhte bei postmenopausalen Patientinnen mit 
Herzinfarkt die transdermale Behandlung mit 
80 ug Estradiol und 120 ug NET das Reinfarktrisi- 
ko [105]. Bei gesunden postmenopausalen Frauen 
wurde dagegen sowohl unter der transdermalen als 
auch der oralen Hormonsubstitution eine Sen- 
kung des Herzinfarktrisikos beobachtet [619]. 


Eine Angina pectoris wird normalerweise durch 
eine Atherosklerose der Koronararterien verur- 
sacht und betrifft vor allem Männer. Nicht selten 
findet man bei postmenopausalen Frauen das Syn- 
drom X, d.h. eine Angina pectoris mit normalem 
koronaren Angiogramm, bei der erst unter einer 
Belastung eine Ischämie auftritt. Hier hat die 
transdermale Applikation von Estradiol eine gün- 
stige Wirkung und reduziert die Häufigkeit der 
Brustschmerzen um die Hälfte, ohne die Bela- 
stungszeit bis zum Eintreten der Symptome zu ver- 
längern. Möglicherweise handelt es sich um eine 
analgetische Wirkung des Östrogens, obwohl auch 
eine Verbesserung der Endothelfunktion und die 
Verhinderung von Vasokonstriktionen angenon- 
men werden kann [112]. 
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3.7.2.3. Risikofaktoren 


Bei der Entstehung ischämischer koronarer oder 
zerebraler Erkrankungen spielen Risikofaktoren 
eine wesentliche Rolle ("* Tab. 3.24). Diese Fakto- 
ren treten zunehmend nach der Menopause in Er- 
scheinung, wobei sich nicht nur die altersabhängi- 
ge Verschlechterung des Gesundheitszustands, 
sondern auch Veränderungen der Lebensumstän- 
de und der Östrogenmangel bemerkbar machen. 
Die Fettstoffwechselparameter können bereits vor 
der Menopause einen Hinweis auf das spätere 
Atheroskleroserisiko geben. Hinsichtlich der pa- 
thologischen Bedeutung der verschiedenen Risi- 
kofaktoren gibt es geschlechtsspezifische Unter- 
schiede: bei Frauen ist z.B. die Kontrolle des Blut- 
drucks und Kohlenhydrat-Metabolismus wichti- 
ger als die des Cholesterinspiegels. 


e Thrombophilie 

e Hypercholesterinämie 

e Erhöhtes LDL-Cholesterin 

e Hypertriglyceridämie 

e Postprandiale Lipämie 

e Erhöhte Lipoprotein(a)-Spiegel 
e Niedriges HDL-Cholesterin 
e Hoher Fibrinogenspiegel 

e Hyperhomocysteinämie 

e Adipositas 

e Alter über 55 Jahre 

e Rauchen 

e Bluthochdruck 

e Diabetes mellitus 

e Polyzystisches Ovarsyndrom 
e Climacterium praecox 

e Östrogenmangel 

e Geringe körperliche Aktivität 
e Belastete Familienanamnese 


Tab. 3.24: Risikofaktoren für die Entstehung ischämi- 
scher arterieller Erkrankungen. 


Zu den wichtigsten Risikofaktoren für koronare 
Herzerkrankungen zählen eine Hypercholesterin- 
ämie bzw. ein erhöhtes LDL-Cholesterin. Bei ei- 
nem Drittel der postmenopausalen Frauen mit ei- 
nem LDL-Cholesterin von über 160 mg/dl entwi- 
ckelt sich innerhalb von 10 Jahren eine Athero- 


sklerose [337]. Die vorliegenden epidemiologi- 
schen Daten deuten darauf hin, dass eine Senkung 
des Gesamt-Cholesterins um 2-3 % zu einer Ab- 
nahme des Herzinfarktrisikos um I % führt. Die 
orale Hormonsubstitution senkt bei einer Hyper- 
cholesterinämie das LDL-Cholesterin um 10- 
20 %, wobei der Effekt umso stärker ist, je höher 
der Ausgangswert zuvor war. 


Von besonderer Bedeutung ist bei der Frau der 
HDL-Cholesterin-Spiegel, der mit dem Risiko in- 
vers korreliert. Bei Werten über 60 mg/dl ist das 
Atherosleroserisiko gering [337]. Inwieweit die 
Veränderungen der Lipoproteine unter einer Hor- 
monsubstitution tatsächlich das kardiovaskuläre 
Risiko beeinflussen, oder ob andere, direkte Wir- 
kungen auf die Gefäßwand entscheidend sind, ist 
noch ungeklärt. Eine Hypertriglyceridämie ist 
ebenfalls ein wichtiger unabhängiger Risikofaktor 
und beruht meist auf einer gestörten Lipolyse und 
einer unzureichenden Elimination der Remnants. 
Eine verringerte Clearance der Chylomikron- 
Remnants ist auch der Grund für eine übermäßige 
postprandiale Lipämie, die als Risikoindikator für 
koronare Herzerkrankungen gilt. Der leichte An- 
stieg der Triglyceride unter einer oralen Östro- 
gensubstitution beruht auf einer erhöhten Syn- 
these der VLDL, die nicht atherogen sind. Da 
gleichzeitig die hepatische Elimination der Rem- 
nants und damit der Turnover gesteigert sind, ist 
anzunehmen, dass die höheren Triglycerid-Werte 
keine Zunahme des Risikos bedeuten. 


Bei dem aus der Leber stammenden Lipoprotein 
(a) (Lp(a)) handelt es sich um ein LDL-ähnliches 
Partikel, an das über eine Disulfidbrücke das Apo- 
protein (a) gebunden ist. Da letzteres große Ähn- 
lichkeit mit dem Plasminogen hat, könnte es kom- 
petitiv die Umwandlung des Plasminogens in Plas- 
min und damit die Fibrinolyse beeinträchtigen. 
Möglicherweise ist das Lp(a) auch an der Entste- 
hung der Plaques und direkt an der Auslösung ei- 
ner Thrombose beteiligt. Lp(a) steigt in der Post- 
menopause an. Unter der Hormonsubstitution 
kommt es zu einer Senkung des Lp(a), und zwar 
umso mehr, je höher die Werte zuvor waren. Ein 
erhöhtes Lp(a) (Werte >30 mg/dl) stellt bei Frauen 
bis zum Alter von 55 Jahren einen Risikofaktor für 
kardiovaskuläre Erkrankungen dar, bei älteren 
Frauen jedoch nicht. 
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Bereits leicht erhöhte Homocystein-Spiegel sind 
ein unabhängiger Risikofaktor für ischämische Er- 
krankungen und häufig mit einem Folsäure- und 
Vitamin B-Mangel verbunden. Nach der Meno- 
pause kann sich eine Hyperhomocysteinämie 
(bzw. Homocystinurie) entwickeln, die durch eine 
Therapie mit Östrogenen normalisiert werden 
kann. Möglicherweise beeinträchtigen Gestagene 
den günstigen Effekt der Östrogene. Der Homo- 
cystein-Spiegel kann auch durch eine vermehrte 
Gabe von Vitamin B6, Vitamin B12 oder Folsäure 
gesenkt werden, die beim enzymatischen Abbau 
des Homocysteins als Kofaktoren beteiligt sind. 


Rauchen erhöht das Risiko arterieller Erkrankun- 
gen in Abhängigkeit von der Zahl der Zigaretten, 
doch geht das Risiko nach dem Aufhören teilweise 
wieder zurück. Das Rauchen spielt bei der Ent- 
wicklung eines dysfunktionellen Endothels eine 
wesentliche Rolle. Im Gegensatz zur hormonalen 
Kontrazeption, die das kardiovaskuläre Risiko bei 
Raucherinnen zusätzlich erhöht, vermindert die 
Substitution mit natürlichen Östrogenen auch bei 
Raucherinnen das Risiko des Herzinfarkts. 


Dagegen reduziert Alkohol in Tagesmengen von 
bis zu 30 g die Mortalität wegen kardiovaskulärer 
Erkrankungen um 12-15 %, insbesondere bei 
Frauen mit Risikofaktoren. 


Eine frühe Menopause erhöht den diastolischen 
Blutdruck, während bei älteren Frauen häufiger 
eine isolierte systolische Hypertonie beobachtet 
wird, die teilweise von einem Verlust der arteriel- 
len Elastizität begleitet ist. Die Östrogentherapie 
reduziert den Blutdruck bei postmenopausalen 
Frauen, insbesondere bei einer leichten Hyper- 
tonie. 


Frauen mit einem Polyzystischen Ovarsyndrom in 
der Anamnese haben ein erhöhtes Risiko für koro- 
nare Herzerkrankungen und eine ungünstigere 
Prognose [546]. Die Bedeutung des Diabetes mel- 
litus als Risikofaktor ist bei der Frau erheblich grö- 
ßer als beim Mann, insbesondere nach der Meno- 
pause. Eine Insulinresistenz und Hyperinsulin- 
ämie erhöhen das kardiovaskuläre Risiko, beein- 
flussen den Fettstoffwechsel ungünstig und spielen 
auch beim Syndrom X (z.B. Angina pectoris) eine 
wichtige Rolle. Die erhöhten Glukosespiegel füh- 
ren Zu einer vermehrten Glykosylierung der Lipo- 
Proteine, sodass deren Akkumulation in der Inti- 
ma und damit das Atheroskleroserisiko erhöht ist. 


Bei Frauen mit angiografisch nachgewiesener ko- 
ronarer Atherosklerose und gestörter Glukosetole- 
ranz kann eine Hormonsubstitution eine Progres- 
sion der Atherosklerose verursachen, obwohl die 
Insulinresistenz gebessert wird [271]. Dagegen ha- 
ben Östrogene einen günstigen Effekt nicht nur auf 
die Symptomatik eines Syndroms X, sondern auch 
auf die Glukosetoleranz. Bei peri- und postmeno- 
pausalen Frauen mit Diabetes mellitus verringert 
eine längerfristige Substitution mit niedrig dosier- 
ten Östrogenen (<50 ug Estradiol transdermal 
oder <0,625 mg konjugierte Östrogene oral) mit 
oder ohne Gestagen das Herzinfarktrisiko [171]. 
Bei Diabetikerinnen mit einem Herzinfarkt in der 
Vorgeschichte ist das Rezidivrisiko unter der Hor- 
monsubstitution erhöht, wenn das Ereignis weni- 
ger als ein Jahr zurückliegt [171]. Für das erhöhte 
Herzinfarktrisiko bei Frauen mit Adipositas (BMI 
>30 kg/m?) spielen der Blutdruck, die Glukose- 
toleranz und der Fettstoffwechsel eine wichtige 
Rolle. Bei einem bevorzugt im abdominalen Be- 
reich erhöhten Fettanteil ist das kardiovaskuläre 
Risiko höher als bei verstärktem Fettgewebe im 
Hüftbereich. 


Die Erhöhung des Anteils von einfach oder mehr- 
fach ungesättigten Fettsäuren ist wirksamer hin- 
sichtlich der Prävention koronarer Herzerkran- 
kungen als eine Reduktion der gesamten Fettauf- 
nahme. 


Körperliche Aktivität reduziert das Herzinfarkt- 
risiko, da sie das Körpergewicht, den Blutdruck so- 
wie Insulin und Fibrinogen senkt. Die Triglyceri- 
de, das LDL-Cholesterin und das Lipoprotein (a) 
werden reduziert und das HDL-Cholesterin er- 
höht. Allerdings führt bei diesen Frauen die Hor- 
monsubstitution nicht zu einer zusätzlichen Ver- 
besserung der Fettstoffwechselparameter [356]. 


Eine thromboembolische Erkrankung in der Vor- 
geschichte, eine belastete Familienanamnese oder 
eine diagnostizierte Thrombophilie bedeuten ein 
erhöhtes Thromboserisiko, das durch eine Hor- 
monsubstitution verstärkt wird. 


Wenn Risikofaktoren wie Adipositas, Rauchen, 
fettreiche Ernährung, Hypertonie, geringe körper- 
liche Aktivität, usw. vorhanden sind, so kann eine 
Änderung der Ernährungs- und Lebensweise 
("Lifestyle") erheblich zu einer Verringerung des 
Risikos kardiovaskulärer Erkrankung beitragen. Je 
weniger der genannten Risikofaktoren eine Frau 
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aufweist, umso geringer ist das Risiko eines Herz- 
infarkts [273, 580]. 


3.7.2.4. Adipositas 


Übergewicht besteht bei einem Body Mass Index 
(BMI) zwischen 25 und 30 kg/m? und Adipositas 
bei einem BMI von über 30 kg/m. In Deutschland 
waren im Jahr 2007 36 % aller Frauen übergewich- 
tig und 24 % adipös. In den USA lag der Anteil der 
Frauen mit Adipositas im Jahr 2004 sogar bei 33 %. 
Das Körpergewicht bzw. der BMI haben einen er- 
heblichen Einfluss auf die Mortalität. Das Sterbe- 
risiko ist am niedrigsten bei Frauen mit einem BMI 
zwischen 22,0 und 23,4 kg/m? und steigt sowohl 
bei Untergewicht als auch bei Übergewicht an. 


Bereits während des Klimakteriums nehmen viele 
Frauen an Gewicht zu, und in der Postmenopause 
besteht bei zwei Drittel der Frauen eine Adiposi- 
tas. In der perimenopausalen Übergangsphase 
kommt es zu erheblichen Veränderungen in der 
Zusammensetzung des Körpers. Man beobachtet 
keine Änderung der Muskel- und fettfreien Masse, 
jedoch eine Zunahme der Fettmasse um 28 % und 
des Fettanteils um 17 % [605]. Insgesamt steigt das 
Körpergewicht in der Perimenopause ohne Hor- 
monbehandlung um 1-2,5 kg ("# Kap. 3.2.3.1). 
Dabei kommt es zu einer Verschiebung des Kör- 
perfetts in den abdominalen Bereich. Während 
bei jüngeren Frauen die gynoide (gluteofemorale) 
Fettverteilung (Fettgewebe bevorzugt an den 
Oberschenkeln) vorherrscht, bildet sich in der 
Peri- und Postmenopause zunehmend der androi- 
de (viszerale) Typ der Fettverteilung (am Oberkör- 
per bzw. Bauch) heraus [143]. Der Gewinn an Fett- 
masse beruht vor allem aufder Zunahme des intra- 
abdominalen Fetts um 50 % und ist eine Folge des 
Östrogenmangels. Dagegen ist der Anstieg des 
subkutanen Abdominalfetts um 22 % und des 
Rumpffettes um 36 % altersbedingt [606]. Eine 
Adipositas ist mit signifikant erhöhten Serumspie- 
geln von Testosteron und freiem Testosteron ver- 
bunden, was zur Entwicklung einer Insulinresi- 
stenz beitragen kann. Der Anstieg der Androgene 
beruht auf einer verstärkten adrenalen Aktivität, 
die sich vor allem in der perimenopausalen Über- 
gangsphase in einer Zunahme des Cortisolspiegels 
bemerkbar macht. Auch eine erhöhte Kalorienauf- 
nahme führt zu einer Steigerung der Nebennieren- 
aktivität. Dagegen sind die Serumkonzentrationen 
von Estradiol, Estron, Progesteron und SHBG 
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signifikant niedriger als bei Frauen mit Normal- 
gewicht [533]. 


Die Ursache für die Zunahme der Fettmasse in der 
Perimenopause liegt vor allem in einem Rückgang 
des Energieverbrauchs bzw. des metabolischen 
Grundumsatzes, der immerhin 60-75 % des ge- 
samten Energieverbrauchs ausmacht. Möglicher- 
weise spielt hierbei der Progesteronmangel eine 
Rolle, denn unter einer 12-monatigen zyklischen 
Behandlung mit einem Gestagen kam es bei peri- 
menopausalen Frauen zu einer signifikanten Zu- 
nahme des Grundumsatzes um 2 % - möglicher- 
weise aufgrund des Anstiegs der Basaltemperatur - 
und einer Abnahme der Fettmasse um 1,2 kg [75]. 
Dazu kommt die Abnahme der körperlichen Akti- 
vität. Der durchschnittliche Grundumsatz ist in 
der frühen Postmenopause um etwa 100 kcal (= 
420 kJ) pro Tag niedriger als in der Prämenopause. 
Diese geringe Abnahme des Energieverbrauchs in 
den ersten 10 postmenopausalen Jahren um 4-5 % 
bedeutet eine Gewichtszunahme um 3-4 kg [470]. 
Dazu kommt nach der Menopause die Abnahme 
der körperlichen Aktivität in der Freizeit, die mit 
einem Rückgang des Energieverbrauchs um 
130 kcal/Tag verbunden ist, sodass insgesamt pro 
Tag 230 kcal weniger verbraucht werden [470]. 
Diese Zunahme des Körpergewichts ist auf den 
Östrogenmangel zurückzuführen und unabhängig 
von der altersabhängigen Gewichtszunahme. Der 
Östrogenmangel macht sich beispielsweise in einer 
verminderten lipolytischen Aktivität im Fettgewe- 
be des Abdomens und Oberschenkels bemerkbar 
[470]. 


In plazebokontrollierten Studien konnte festge- 
stellt werden, dass eine Hormonsubstitution die 
abdominale Fettakkumulation verhindert. Dabei 
gab es keine Unterschiede in der Wirkung von Prä- 
paraten mit Estradiol oder konjugierten Östroge- 
nen bzw. mit Progesteronderivaten oder Nortesto- 
steronderivaten. 


3.7.2.5. Metabolisches Syndrom 


Vom metabolischen Syndrom spricht man, wenn 
mindestens drei der folgenden Charakteristika 
vorliegen: abdominale Adipositas, Insulinresi- 
stenz (erhöhte Nüchtern-Glukose und -Insulin), 
Dyslipidämie (erhöhte Triglyceride, reduziertes 
HDL-Cholesterin, kleine dichte LDL) und Blut- 
hochdruck (ı# Tab. 3.25). Die Prävalenz des meta 
bolischen Syndroms nimmt mit dem Alter zu, ins- 
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besondere während der Perimenopause, wobei die 
abdominale Adipositas das dominierende Charak- 
teristikum ist: in den USA leiden 20 % der Frauen 
im Alter von 40-49 Jahren am metabolischen Syn- 
drom, 33 % der Altersgruppe 50-59 Jahre und 43% 
der über 60-jährigen Frauen [176]. Dieser Anteil 
zeigte in den letzten Jahren eine deutlich steigende 
Tendenz. 


Im Zusammenhang mit dem Risiko der Atheros- 
klerose und der Insulinresistenz sowie deren Kon- 
sequenzen für das kardiovaskuläre und Karzinom- 
risiko muss mıan zwischen der viszeralen/abdomi- 
nalen und der peripheren bzw. allgemeinen Adi- 
positas unterscheiden. Im Vergleich zur abdomi- 
nalen Adipositas mit erhöhten Serumspiegeln 
des Leptins und proinflammatorischer Zytokine 
(Interleukin-6, TNF-a), dem reduzierten Adipo- 
nectin sowie der Insulinresistenz findet man bei 
der peripheren und allgemeinen Adipositas einen 
erhöhten Adiponectinspiegel sowie eine bessere 
Insulinsensitivität. Damit verbunden ist bei der 
peripheren Adipositas ein deutlich geringeres 
Atheroskleroserisiko als bei der viszeralen [596]. 


Die bei einer erhöhten abdominalen Fettmasse be- 
stehende Insulinresistenz wird durch einen Östro- 
genmangel verstärkt und tritt vor allem bei post- 
menopausalen Frauen in Erscheinung [355, 411]. 
Sie spielt beim metabolischen Syndrom eine ent- 
scheidende Rolle, da sie zu einer beeinträchtigten 
Metabolisierung der triglyceridreichen Lipopro- 
teine führt. Infolgedessen kommt es zur Hyper- 
insulinämie, zum Blutdruckanstieg, zum Abfall 
der HDL und zum Anstieg der Triglyceride und 
des LDL-Cholesterins (insbesondere der Fraktion 
der kleinen, dichten LDL-Partikel). Es entwickelt 
sich ein hyperkoagulatorischer und proinflamma- 
torischer Zustand. Die vermehrte Fetteinlagerung 
im abdominalen Bereich führt zu einer Adipositas 
vom androiden Typus. Dabei korreliert der BMI 
mit der erhöhten Insulinsekretion. Die verstärkte 
Freisetzung freier Fettsäuren beeinträchtigt näm- 
lich die hepatische Insulin-Clearance, erhöht die 
hepatische Glukoseproduktion und reduziert die 
Insulinsensitivität und Glukoseaufnahme. 


Dazu kommt die Wirkung einiger Adipozytokine, 
die vor allem aus dem viszeralen Fettgewebe freige- 
setzt werden und bei Normalgewicht an der Regu- 
lation der Glukose- und Lipid-Homöbostase betei- 
ligt sind. Das bei Adipositas erhöhte Leptin wirkt 


inflammatorisch und fördert das Karzinomwachs- 
tum und die Angiogenese, während das bei Adipo- 
sitas erniedrigte Adiponectin antiatherogen und 
antiinflammatorisch wirkt, die Insulinsensitivität 
steigert und das Karzinomwachstum und die An- 
giogenese hemmt. Resistin stimuliert die Reifung 
der Adipozyten und ist an der Regulation der Glu- 
koseaufnahme und Insulinsensitivität beteiligt 
[579]. Das im Magen gebildete Ghrelin korreliert 
invers mit dem BMI, stimuliert die Freisetzung 
von hGH und steigt bei Hunger an. Auch die Neu- 
ropeptide Galanin und NPY sind an der Regula- 
tion der Nahrungsaufnahme und damit an der 
Entstehung einer Adipositas beteiligt. 


Die Postmenopause spielt bei der Entwicklung des 
metabolischen Syndroms eine zentrale Rolle [81]. 
Dabei ist der Östrogenmangel ein unabhängiger 
Risikofaktor für die einzelnen Charakteristika des 
Syndroms, wobei das Risiko während der ersten 15 
Jahre nach der Menopause stetig zunimmt [98]. 
Die metabolischen Veränderungen fördern die 
Entwicklung einer Atherosklerose und das Entste- 
hen ischämischer Erkrankungen. Darüber hinaus 
scheinen die chronisch erhöhten Insulinspiegel für 
das hohe Karzinomrisiko (insbesondere Brust- 
krebs) bei adipösen postmenopausalen Frauen 
verantwortlich zu sein [329]. Eine sachgerechte 
Hormonsubstitution - in erster Linie die transder- 
male Estradiolbehandlung - kann die Insulinsensi- 
tivität steigern, die Elimination der Triglyceride 
und LDL fördern und die vaskuläre Funktion ver- 
bessern. Die Behandlung postmenopausaler Frau- 
en mit Östrogenen verringert das abdominale Fett 
und die Serumspiegel des Nüchtern-Insulins und 
der Nüchtern-Glukose [411]. 


Die für das metabolische Syndrom typischen Cha- 
rakteristika findet man auch zunehmend bei Frau- 
en im reproduktiven Alter. Sie sind häufig mit ei- 
nem Polyzystischen Ovarsyndrom (PCOS) ver- 
bunden, welches bei 6-7 % der Frauen auftritt und 
meist durch eine Oliggmenorrhoe oder Amenor- 
rhoe, Hyperandrogenämie und Hirsutismus 
geprägt ist. Dieses PCOS persistiert während der 
perimenopausalen Übergangsphase und kann bei 
6-7 % der postmenopausalen Frauen diagnosti- 
ziert werden (Hyperandrogenämie, Hirsutismus, 
polyzystische Ovarien sowie entsprechende Vor- 
geschichte) [382]. 
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Abdominale Adipositas Taillenumfang 
ee , >88.cm 
Insulinresistenz Nüchtern-Glukose 
IL ee a: 2110 mg/dl 
Hyperinsulinämie ‚ Nüchtern-Insulin 
>24 mE/L 
Dyslipidämie | 
Hypertriglyceridämie | Gesamt-Triglyceride 
2150 mg/dl 
Reduziertes HDL- HDL-Cholesterin 
Cholesterin <50 mg/dl 
Kleine dichte LDL LDL-Cholesterin 
Erhöhtes LDL- >130 mg/dl 
Cholesterin 
Bluthochdruck ‚ Blutdruck 
2130/85 mmHg 


Hyperkoagulatorischer | Erhöhter PAI-I 


ı Zustand | 


Proishammatorischer | Erhöhtes CRP, 
Zustand _ Interleukin-6 





Tab. 3.25: Kriterien des metabolischen Syndroms. 


3.7.3. Fettstoffwechsel 


3.7.3.1. Östrogenmangel 


Bereits im Klimakterium und in den ersten Jahren 
nach der Menopause nimmt die Zahl der Frauen 
mit Fettstoffwechselstörungen deutlich zu. Unter 
den perimenopausalen Frauen mit einer Hyper- 
lipoproteinämie tritt der Typ II (nach Frederick- 
son) am häufigsten auf [616]. Im Durchschnitt fin- 
det man einen Anstieg des Gesamt-Cholesterins 
(um 5-7 %), des LDL-Cholesterins (um 10-12 %), 
der Gesamt-Triglyceride (um 8-10 %), des Apo- 
lipoproteins E und des Lipoprotein (a) (um 20%). 
Der Östrogenmangel macht sich auch in um 40 % 
höheren postprandialen Triglyceridspiegeln be- 
merkbar [38], wobei die Ursache eine verlangsam- 
te hepatische Clearance der Chylomikron-Rem- 
nants ist. Als Ursache des Anstiegs des LDL-Cho- 
lesterins kommt in erster Linie eine verminderte 
Clearance der LDL in der Leber aufgrund eines 
Östrogenmangels in Frage. Ähnliches gilt für die 
Remnants; dadurch verlängert sich die Verweil- 
dauer der atherogenen Lipoproteine in der Zirku- 
lation, sodass das Cholesterin und die Triglyceride 
zunehmen [320]. Die hepatische Lipase, die bei der 


3. Klinisches Bild, Therapie und Prävention 


Umwandlung der IDI. in LDL und der HDL; in 
HDL; eine Schlüsselrolle spielt, weist in der Post- 
menopause eine höhere Aktivität auf. 


Direkte Vergleiche zwischen gleichaltrigen prä- 
und postmenopausalen Frauen ergaben, dass das 
Eintreten der Menopause mit einem Abfall des 
HDL um 4-6 % verbunden ist [616]. Der Abfall des 
HDL beeinträchtigt nicht nur den Rücktransport 
des Cholesterins, sondern auch die Funktion des 
Endothels. Zu beachten ist, dass bei Raucherinnen 
die Serumspiegel der Triglyceride und des VLDL- 
Cholesterins höher und die des HDL-Cholesterins 
niedriger sind als bei Nichtraucherinnen. 


3.7.3.2. Östrogene 


Da die Leber sowohl für die Bildung als auch die 
Elimination der Lipoproteine verantwortlich ist, 
sind die Wirkungen der Östrogene auf den Fett- 
stoffwechsel in erster Linie von ihrem hepatischen 
Effekt abhängig. Dementsprechend haben Estra- 
diol und konjugierte Östrogene nur bei oraler Ap- 
plikationsweise eine ausgeprägte Wirkung, wäh- 
rend eine transdermale Estradioltherapie nur ei- 
nen geringen Einfluss hat [205]. Die intranasale 
Behandlung mit 300 ug Estradiol hat keinen Ein- 
fluss auf die Triglyceride, reduziert aber das Ge- 
samt-Cholesterin, Apolipoprotein B und Lipopro- 
tein (a). Estriol, das normalerweise den hepati- 
schen Metabolismus nicht beeinflusst, bewirkt in 
der üblichen Dosierung keine Veränderung des 
Fettstoffwechsels. 


Bei der oralen Östrogentherapie wird durch die 
Induktion der hepatischen LDL- und Remnant- 
Rezeptoren (B:E- und E-Rezeptoren) die Elimina- 
tion dieser atherogenen Lipoproteine in der Leber 
verstärkt, sodass der Serumspiegel des LDL-Chole- 
sterins abfällt. Dazu trägt auch die gesteigerte Gal- 
lensäureproduktion aufgrund einer Aktivierung 
der hepatischen Cholesterin-7@-Hydroxylase bei, 
die zu einer Erhöhung der LDL-Rezeptor-Aktivität 
führt. Gleichzeitig kommt es unter Östrogenein- 
fluss aufgrund der gesteigerten Neusynthese in der 
Leber zu einer dosisabhängigen Erhöhung des 
HDL- und Triglyceridspiegels. Der östrogenindu- 
zierte Anstieg der Triglyceride ist jedoch nicht als 
Risikoerhöhung zu interpretieren, da die erhöh- 
ten Triglyceride nicht durch eine gestörte Lipolyse 
bedingt sind, sondern die Folge eines gesteigerten 
Turnovers sind. Unter Östrogeneinfluss kommt € 
auch zu einer vermehrten Synthese des Apolipo- 
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proteins A-I und A-II und des HDL; in der Leber 
sowie zu einer Hemmung des HDL;-Abbaus 
durch die hepatische Lipoprotein-Lipase. Letzte- 
res ist jedoch nicht mit einem beeinträchtigten 
Rücktransport des Cholesterins verbunden, Die 
Zunahme des Cholesterin-Rücktransports aus 
den Gefäßwänden in die Leber durch das erhöhte 
HDL dürfte zu dem protektiven Effekt der Hor- 
monsubstitution beitragen. Darüber hinaus erhö- 
hen die Östrogene den Anteil an Lecithin und 
ungesättigten Fettsäuren in den Phospholipiden. 
Orale Östrogene senken das Lipoprotein (a) um 
etwa 20 %, während transdermal appliziertes 
Estradiol nur einen geringen Effekt hat. 


3.7.3.3. Gestagene 


Gestagene, insbesondere solche mit androgenen 
Eigenschaften, vermindern die Triglyceridsynthe- 
se und steigern die Aktivität der hepatischen Lipo- 
protein-Lipase sowie die Clearance der Triglyceri- 
de. Deshalb kann man unter der alleinigen Be- 
handlung mit Gestagenen eine Senkung der Tri- 
glyceride und des HDL sowie einen Anstieg des 
LDL beobachten. Gestagene reduzieren den Anteil 
des Lecithins und der ungesättigten Fettsäuren in 
den Phospholipiden, haben aber keinen Einfluss 
auf die Synthese der Apolipoproteine oder auf die 
Bindung der LDL und Remnants an die hepa- 
tischen Rezeptoren. Die Wirkungen sind dosis- 
abhängig. Gestagene und Androgene senken den 
Lipoprotein (a)-Spiegel stärker als Östrogene. 
Deshalb bewirkt auch die Behandlung mit 2,5 mg 
Tibolon, einem Gestagen mit starken androgenen 
Eigenschaften, eine Abnahme des Lipoprotein (a), 
der Triglyceride und des HDL-Cholesterins, wäh- 
rend LDL-Cholesterin unverändert bleibt. 


3.7.3.4. Hormonsubstitution 


Die resultierende Wirkung des Östrogens und des 
zusätzlichen Gestagens hängt vom Typ und der 
Dosis der beiden Komponenten sowie von der Ap- 
plikationsweise ab, da sich primär die hepatische 
Wirkung der Sexualsteroide bemerkbar macht 
[205]. Normalerweise verstärken die Gestagene - 
auch die Nortestosteron-Derivate - die östrogen- 
induzierte Senkung des LDL-Cholesterins, kön- 
nen aber - insbesondere die Nortestosteronderi- 
vate (ausgenommen Dienogest) - den günstigen 
Einfluss des Östrogens auf das HDL aufheben. 
Andererseits können die Nortestosteron-Derivate 
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aufgrund ihrer androgenen Eigenschaften den 
östrogenabhängigen Anstieg der Triglyceride ver- 
hindern oder sogar umkehren. Die Wirkungen der 
Östrogene machen sich vor allem bei Patientin- 
nen mit einer Hypercholesterinämie bemerkbar 
[607]. Die Reduktion des Gesamt- und LDL- 
Cholesterins unter der Hormonsubstitution hängt 
vom Phänotyp des Apolipoproteins E ab und be- 
schränkt sich auf Frauen mit einer Apolipoprotein 
E-Allele 2/3 und 3/3, während bei den Allelen 3/4 
und 4/4 kein Effekt sichtbar wird. Dagegen steigen 
die Triglyceride unter der Hormonsubstitution bei 
allen Allel-Typen an [248]. Bei Frauen mit norma- 
lem Fettstoffwechsel ist unter einer Hormonsub- 
stitution nicht mit nennenswerten Veränderungen 
der Lipidkonzentrationen zu rechnen. Übrigens 
wird der günstige Effekt einer Hormonsubstitu- 
tion auf den Fettstoffwechsel durch Sport bzw. 
körperliche Aktivität verstärkt. 


Die Hormonsubstitution führt zu einer deutlichen 
Senkung des in der Postmenopause angestiegenen 
Lp(a)-Spiegels, wobei der Effekt umso ausgepräg- 
ter ist, je höher die Konzentration zuvor war. Die 
transdermale Therapie bewirkt eine Reduktion des 
Lp(a) um durchschnittlich 15 %, die orale konti- 
nuierliche Kombinationstherapie mit Estradiol 
und Norethisteron sogar um 30 % [205]. Offen- 
sichtlich verstärkt der Gestagenzusatz den Östro- 
geneffekt. 


3.7.3.5. Androgene 


Ähnlich wie bei der Wirkung der Östrogene han- 
delt es sich bei dem Effekt der Androgene auf den 
Fettstoffwechsel primär um ein hepatisches Phä- 
nomen. Deshalb sind im Allgemeinen die Verän- 
derungen bei oraler Applikation stärker ausge- 
prägt als bei parenteraler. Androgene senken die 
Serumkonzentrationen des Gesamt-Cholesterins, 
des HDL-Cholesterins und der Triglyceride, wäh- 
rend die Ergebnisse hinsichtlich des LDL-Chole- 
sterins variabel sind. Bei Anwendung einer Kom- 
bination von 1,25 mg Östrogenkonjugaten und 
2,5 mg Methyltestosteron schwächt das Androgen 
die günstige Östrogenwirkung auf das LDL-Chole- 
sterin ab, sodass dieser Parameter meist unverän- 
dert bleibt. Das HDL-Cholesterin und das Apoli- 
poprotein A-1 werden um 15-20 % verringert, die 
Triglyceride um 30 %. In Abhängigkeit von Typ 
und Dosis des Östrogens und Androgens kann es 
durchaus zu ungünstigen Veränderungen des Fett- 
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stoffwechsels kommen, wobei jedoch anzumerken 
ist, dass der kardioprotektive Effekt der Östrogene 
in erster Linie durch ihre direkten Wirkungen auf 
die Arterienwand zustande kommt. Auch bei der 
Anwendung von Androgenen ist bei vorhandenem 
Uterus die regelmäßige zusätzliche Gabe eines 
Gestagens erforderlich. 


3.7.3.6. Hormonsubstitution bei 
Fettstoffwechselstörungen 


Bei Frauen mit einem erhöhten Cholesterin-Spie- 
gel stellt die Senkung des LDL-Cholesterins eine 
essentielle präventive Maßnahme dar, um das Risi- 
ko ischämischer Erkrankungen zu reduzieren. Bei 
der Entstehung dieser metabolischen Störungen 
spielt die Disposition eine entscheidende Rolle, 
doch sind auch andere wichtige Faktoren (Ernäh- 
rung, Lebensweise, körperliche Aktivität, Endokri- 
nium usw.) kausal beteiligt. Störungen des Fett- 
stoffwechsels, die durch einen Östrogenmangel 
ausgelöst oder verstärkt werden, können durch 
eine Hormonsubstitution gebessert oder normali- 
siert werden. Dazu zählen vor allem Hyperchole- 
sterinämien mit oder ohne erhöhte Triglyceride 
(Hyperlipoproteinämien Typ II oder III nach Fre- 
drickson), die durch eine orale Therapie mit Estra- 
diol oder konjugierten Östrogenen und dem zu- 
sätzlichen Gestagen günstig beeinflusst werden. 
Die Hormonsubstitution führt bei diesen Patien- 
tinnen sogar zu einer Verbesserung des Elektro- 
kardiogramms. 


Entwickelt sich eine solche Störung in der Post- 
menopause, so ist meist eine Beeinträchtigung der 
rezeptorvermittelten Aufnahme der LDL und 
Remnants in der Leber die Ursache. Östrogene mit 
einem ausgeprägten hepatischen Effekt können 
deshalb die Clearance verstärken und zu einer Sen- 
kung des LDL-Cholesterins bzw. des Cholesterins 
und der Triglyceride beitragen. Beispielsweise 
konnten bei postmenopausalen Frauen mit einer 
Hyperlipoproteinämie Typ II durch eine sequen- 
zielle Therapie mit 2 mg Estradiol und 1 mg NETA 
das LDL-Cholesterin und das Lipoprotein (a) um 
nahezu 20 % reduziert werden (s# Tab. 3,26) 
[607]. Dabei war die Senkung des LDL umso stär- 
ker, je höher der Cholesterin-Wert vor der Be- 
handlung lag. Der ausgeprägte Effekt der hepatisch 
wirksamen Östrogene ist von der transdermalen 
Östrogentherapie oder von Estriol nicht zu erwar- 
ten. Die Verstärkung der hepatischen Clearance 
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der Remnants durch eine orale Östrogentherapie 
macht sich vor allem bei der sehr seltenen Hyper- 
lipoproteinämie Typ III bemerkbar. Bei post- 
menopausalen Frauen mit extrem hohen Chole- 
sterin- und Triglyceridspiegeln kommt es bereits 
nach wenigen Tagen einer oralen Östrogengabe zu 
einer Senkung der pathologisch erhöhten Werte 
bis in den Normalbereich [340]. 


Bei postmenopausalen Patientinnen mit Hyper- 
cholesterinämie, bei denen die Hormonsubstitu- 
tion keinen Effekt auf die Lipoproteine hat, ist die 
zusätzliche Behandlung mit Statinen zu empfeh- 
len. Andererseits können Östrogene den Effekt ei- 
ner Behandlung mit Statinen (HMG-CoA-Reduk- 
tase-Inhibitoren wie Pravastatin, Simvastatin) er- 


gänzen. 


















 Gesamt- 300 -3 % -14 % 
LDL- |; 212 -5 % -19 % 
Cholesterin = 
110 -8 % -18 % 
Gesamt- 100 “. - 
ceride = 
70 - - 
| Lipoprotein (a)| 47° | - -18 % 


Tab. 3.26: Wirkung einer Diät und einer 12-mona- 
tigen sequenziellen Hormonsubstitution mit 2 mg 
Estradiol und 1 mg Norethisteronacetat bei postme- 
nopausalen Frauen mit einer Hyperlipoproteinämie 
Typ Il (nach Tonstad et al. 1995 [607)). 


Bei einer Hyperlipoproteinämie Typ IV oder V, 
bei denen aufgrund einer gestörten Lipolyse die 
Triglyceridspiegel erhöht sind, sollte die transder- 
male Therapie mit Estradiol bevorzugt werden, 
wobei sogar eine leichte Senkung der Triglyceride 
beobachtet werden kann. Eine orale Östrogen- 
behandlung kann dagegen aufgrund der Steige- 
rung der Triglyceridsynthese den Zustand soweit 
verschlimmern, dass sich eine Pankreatitis entwi- 
ckelt. 


Gestagene haben offensichtlich keinen Einfluss auf 
die Bindung der Lipoproteine an die LDL- und 
Remnantrezeptoren der Leber. Dajedoch Gestage- 
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ne mit androgenen Eigenschaften die Triglycerid- 
synthese hemmen, ist bei Patientinnen mit Hyper- 
triglyceridämie für die Hormonsubstitution die 
zusätzliche Gabe von Nortestosteron-Derivaten 
besser geeignet. Andererseits können Gestagene 
mit androgener Partialwirkung den günstigen Ein- 
fluss der oralen Östrogene auf das HDL-Choleste- 
rin beeinträchtigen. 


3.7.4. Direkte Wirkungen auf die 
Arterienwand 


3.7.4.1. Östrogenmangel 


Bei einem Östrogenmangel nimmt durch den Aus- 
fall der antioxidativen Wirkung der Östrogene die 
radikalinduzierte Oxidation der LDL in der Inti- 
ma zu, sodass es zu einer verstärkten Bildung von 
Schaumzellen kommt. Gefördert wird dieser 
Entzündungsprozess durch die ansteigende LDL- 
Serumkonzentration und die zunehmende Bil- 
dung von Adhäsionsmolekülen im Endothel, so- 
dass das Einwandern von Monozyten und Makro- 
phagen erleichtert ist. Von den Makrophagen und 
Schaumzellen gehen Wachstumsimpulse aus, die 
zu einer Stimulation der Proliferation der glatten 
Muskelzellen führen. Gleichzeitig werden sie 
durch Faktoren mit chemotaktischen Eigenschaf- 
ten (chemo-attractant factors) wie z.B. PDGF, 
IGF-1, Fibronectin und MCP-1 (Monocyte Che- 
moattractant Factor) zur Migration in die Intima 
angeregt. 


Dabei dürfte auch der Abfall der HDL von Bedeu- 
tung sein. Die HDL stabilisieren die vasodilatori- 
schen Reaktionen, hemmen die endothelialen ent- 
zündlichen Reaktionen, wirken antioxidativ, re- 
duzieren die koagulatorische Aktivität und suppri- 
mieren die Proliferation der glatten Muskelzellen. 


Die arterielle Endothelfunktion, d.h., die durch- 
flussinduzierte Vasodilatation, ist östrogenabhän- 
gig und in der Follikelphase am stärksten ausge- 
prägt. Durch den Östrogenmangel kommt es zu- 
nehmend zu einer Dysfunktion des Endothels, die 
sich u.a. in einer verminderten Produktion und 
Freisetzung von Vasodilatatoren wie Stickoxid 
und Prostazyklin bemerkbar macht. Die Folge ist 
eine progrediente Engerstellung der Arterien 
[257]. Auch der circadiane Rhythmus der Endo- 
thelfunktion mit einem Maximum in der Nacht 
verschwindet nach der Menopause [628]. Diese 
Vorgänge verstärken die altersabhängigen sklero- 


tischen Veränderungen in den Arterien, deren 
Steife aufgrund der Degeneration elastischer 
Fasern und des vermehrten Kollagengehalts zu- 
nimmt. Dazu kommt die altersabhängige Abnah- 
me der NO-Produktion und Zunahme der Ge- 
rinnbarkeit ("#® Kap. 3.8.2.). 


Der Gefäßwiderstand erhöht sich, die Durchblu- 
tung nimmt ab, was sich bei Untersuchungen mit 
dem Doppler-Ultraschall in einer Zunahme des 
Pulsatilitäts-Index äußert. Der Ausfall der vaso- 
dilatatorischen Wirkung des Estradiols macht sich 
vor allem bei bestehenden Endothelschäden be- 
merkbar, von denen eine Neigung zu Vasospas- 
men ausgeht. Verschiedene vasoaktive Faktoren 
wie z.B. Acetylcholin oder Serotonin, die bei intak- 
tem Endothel eine Gefäßerweiterung auslösen, 
verursachen im Bereich eines dysfunktionellen 
Endothels über ihre direkte Einwirkung auf die 
glatten Muskelzellen Vasokonstriktionen bzw. ar- 
terielle Spasmen. Dadurch kann es zur Aktivierung 
von Thrombozyten kommen, die mit einer ver- 
stärkten Freisetzung von Vasokonstriktoren wie 
Thromboxan verbunden ist. Dadurch steigt das 
Risiko ischämischer Erkrankungen. 


3.7.4.2. Östrogene 


Östrogene verhindern in vielfältiger Weise die 
Entwicklung ischämischer Erkrankungen. Neben 
ihrem günstigen Effekt auf den Fettstoffwechsel 
üben sie zahlreiche direkte Wirkungen in der 
Gefäßwand aus. Die beiden Östrogenrezeptoren 
ERa und ERß sind im Endothel und in den glatten 
Muskelzellen der Koronararterien und der Venen 
nachgewiesen worden, wobei ERß dominiert. Bei 
einem Östrogenmangel nimmt die Konzentration 
der ER ab, insbesondere in atherosklerotischen 
Gefäßen. Die Behandlung mit Östrogenen erhöht 
die Zahl der ERa. und vermindert die der ERß. Es 
wird vermutet, dass der ERa vor allem bei der pro- 
tektiven Wirkung der Östrogene gegenüber der 
Atherosklerose eine Rolle spielt, während der ERB 
vor allem bei der Reparatur von vaskulären Läsio- 
nen beteiligt ist [291]. Die ER findet man auch in 
Thrombozyten und Monozyten, und Östrogene 
beeinflussen die Aggregation, Adhäsion und 
Migration der Zellen. Daneben gibt es Bindungs- 
stellen für Östrogene an den Plasmamembranen, 
die für die raschen, nicht-genomischen Wirkun- 
gen der Östrogene von Bedeutung sind. 
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Östrogene schützen das Endothel vor Läsionen, 
die von mechanischen Einflüssen, Homozystein, 
freien Radikalen, oxidierten LDL und immunolo- 
gischen Faktoren verursacht werden. Sie reduzie- 
ren die Oxidation der LDL und hemmen vaskuläre 
Entzündungsreaktionen als Reaktion auf die 
Ablagerung oxidierter LDL und die Bildung von 
Schaumzellen in der Intima ("* Kap. 3.7.2.1.). 


Östrogene wirken antioxidativ und können als 
"Radikalfänger" - zumindest in vitro - die Oxida- 
tion der LDL und Remnants verhindern. Sie redu- 
zieren in der Gefäßwand das Redoxpotenzial 
durch Elimination der freien Sauerstoffradikale. 
Dieser Vorgang ist kein Hormoneffekt, sondern 
beruht auf der Phenolstruktur der Östrogene, die 
das freie Radikal (Elektron) aufnehmen und im 
aromatischen Ring A stabilisieren. Voraussetzung 
ist allerdings mindestens eine freie OH-Gruppe im 
Ring A des Steroidmoleküls (s# Abb. 3.25). Das 
entstehende Zwischenprodukt wird weiter meta- 
bolisiert, wobei Chinone oder Katecholöstrogene 
entstehen. Aufdiese Weise verringern die Östroge- 
ne auch die Inaktivierung des Stickoxids - welches 
selbst ein Radikal ist - durch Sauerstoffradikale 
und schützen das Endothel vor radikalinduzierten 
Läsionen. Da es sich bei Estradiol und Estriol um 
endogene Substanzen handelt, die sowohl wasser- 
als auch fettlöslich sind, keine toxischen Wirkun- 
gen aufweisen und sich ubiquitär im Organismus 
verteilen, stellen sie die idealen natürlichen Radi- 
kalfänger dar. Östrogene sind auch in der Lage, das 
aufgrund einer antioxidativen Reaktion inakti- 
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vierte Vitamin E zu regenerieren. Allerdings fehlt 
bisher der definitive Nachweis einer klinischen 
Wirkung der antioxidativen Eigenschaften der 
Östrogene. Beispielsweise beeinflusste eine 6-mo- 
natige Behandlung mit Estronsulfat weder die Se- 
rumkonzentrationen von Antikörpern gegen oxi- 
dierte LDL noch des Vitamin D [639]. 


Östrogene verbessern die Endothelfunktion, ver- 
stärken die endotheliale Synthese und Freisetzung 
von Vasodilatatoren wie Stickoxid (NO) und Pro- 
stazyklin und verringern die des Vasokonstriktors 
Endothelin-1. Außerdem bewirken sie direkt über 
eine Hemmung des Kalziumeinstroms eine Rela- 
xation der glatten Muskelzellen. Dadurch werden 
die Arterien erweitert, der Gefäßwiderstand ver- 
ringert und die Durchblutung gesteigert. Gleich- 
zeitig wird durch die Östrogene die Elastiziät und 
Funktion der Arterien erhöht, sodass die Compli- 
ance der Arterien, d.h., die Anpassung des Gefäß- 
volumens an den Druck, verbessert wird. Dabei 
spielt möglicherweise die östrogeninduzierte Akti- 
vierung von Matrix-Metalloproteinasen, die für 
den Abbau von Kollagen verantwortlich sind, eine 
Rolle. Der günstige Effekt der Östrogene auf die 
Arterien wird jedoch durch eine zusätzliche Gesta- 
gengabe antagonisiert [432]. 


Das unter Östrogeneinfluss verstärkt aus dem En- 
dothel freigesetzte NO verursacht nicht nur eine 
Vasodilatation, sondern moduliert die vaskulären 
Entzündungsreaktionen, d.h., die Einwanderung 
von Monozyten als Reaktion auf die Akkumula- 
tion oxidierter LDL in der Intima. Östrogene hem- 
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Abb. 3.25: Antioxidativer Effekt des Estradiols: Reaktion mit einem freien Hydroxyl-Radikal und vorübergehende 
Stabilisierung des freien Elektrons im aromatischen Ring A bis zur Bildung weiterer Östrogenmetaboliten. 
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men nämlich die Expression von Adhäsionsmole- 
külen wie z.B. E-Selectin, ICAM-1 und VCAM-I 
im Endothel, wobei die Reduktion der NFkB-Pro- 
duktion eine Rolle spielt. Dadurch verringern sie 
das Einwandern von Leukozyten in die Intima, 
während Gestagene keinen Einfluss haben [119, 
663]. 


Von besonderer Bedeutung für die Prävention der 
Atherosklerose ist die Hemmungder Proliferation 
und Wanderung der glatten Muskelzellen und 
Fibroblasten durch Estradiol-17ß und die konju- 
gierten Östrogene, während Estron, Estriol und 
Estradiol-17& unwirksam sind [122, 146]. Der 
Effekt kommt zum Teil über die Wirkung des NO 
zustande. Östrogene hemmen die Synthese des 
Chemotaxe-Faktors MCP-1 und reduzieren da- 
durch die Migration der glatten Muskelzellen. Da 
die Vasodilatatoren Stickoxid und Prostazyklin 
nicht nur arterielle Spasmen verhindern, sondern 
auch die Thrombozytenaggregation hemmen, 
können sie das Auftreten ischämischer Erkran- 
kungen verhindern. 


Homozystein hemmt das Wachstum der Endo- 
thelzellen und stimuliert das der vaskulären glatten 
Muskelzellen; durch die Reduktion des Homo- 
zysteinspiegels verringern Östrogene diese ungün- 
stigen Einflüsse. 


Die Östrogene steigern die Proliferation der En- 
dothelzellen und fördern die Reparatur des Endo- 
thels bzw. die Reendothelialisierung, während Ge- 
stagene einen hemmenden Effekt haben. Auf diese 
Weise schützen Östrogene vor der Entstehung 
intimaler Läsionen. 


3.7.4.3. Gestagene 


Gestagene treten in vieler Hinsicht als Antagoni- 
sten der Östrogene in Erscheinung. Beim Fettstoff- 
wechsel schwächen sie den östrogeninduzierten 
Anstieg des HDL, begrenzen aber gleichzeitig auch 
die Synthese der Triglyceride. Hierbei geht von Ge- 
stagenen mit androgener Partialwirkung der stärk- 
ste Einfluss aus. Gestagene haben keinen Einfluss 
auf die antioxidative Wirkung der Östrogene, die 
in ihrer Eigenschaft als Radikalfänger die LDL- 
Oxidation vermindern. In den Arterien verursa- 
chen Gestagene eine Konstriktion. Dabei vermin- 
dern alle Gestagene einschließlich des Progeste- 
rons die östrogeninduzierte Stickoxid-Freiset- 
zung. Sie erhöhen die Freisetzung des Endothelin- 
| und verstärken die Wirkung des konstriktorisch 


wirksamen Noradrenalins. Normalerweise und bei 
ausreichend hohen Östrogenspiegeln ist die ant- 
agonistische Wirkung der Gestagene ohne klini- 
sche Relevanz. Bei Frauen mit Endothelläsionen - 
wie z.B. bei Raucherinnen oder bei Patientinnen 
mit ischämischen Erkrankungen - kann jedoch 
der vasokonstriktorische Effekt eines Gestagens 
Vasospasmen verursachen, die schließlich zu einer 
arteriellen Thrombose führen. Dies könnte erklä- 
ren, warum im ersten Jahr einer kombiniert- 
kontinuierlichen Therapie mit 0,625 mg konju- 
gierten Östrogenen und 2,5 mg MPA die Re- 
infarktrate und Mortalität erhöht waren [276]. Ti- 
bolon scheint keinen Einfluss auf die Entwicklung 
der Atherosklerose zu haben. 


Im Gegensatz zu Progesteron verursachen synthe- 
tische Gestagene - sowohl Progesteronderivate als 
auch Nortestosteronderivate - über einen raschen 
direkten Effekt in den peripheren und zerebralen 
Arterien und Kapillaren Risse im Endothel, eine 
Akkumulation von Monozyten in der Gefäßwand 
sowie eine Aktivierung der Thrombozyten. Diese 
Vorgänge werden von Östrogenen nicht beein- 
flusst [601]. Dazu kommt, dass Gestagene mit ei- 
ner glukokortikoiden Aktivität (z.B. MPA, Gesto- 
den, Etonogestrel) den Thrombinrezeptor und die 
thrombininduzierte Produktion des Tissue-Factor 
in der Gefäßwand hochregulieren und damit im 
Bereich arterieller Läsionen die prokoagulatori- 
sche Aktivität verstärken können [251]. 


3.7.4.4. Androgene 


Eine Therapie mit Androgenen kann den Fettstoff- 
wechsel, insbesondere das HDL-Cholesterin, in 
ungünstiger Weise verändern und fördert mögli- 
cherweise auch die Entwicklung der Atherosklero- 
se bei der Frau [525]. In Kombination mit Östro- 
genen scheinen Androgene jedoch den günstigen 
Östrogeneffekt nicht zu vermindern. Auch schei- 
nen sie in der üblichen Dosierung den vasodilata- 
torischen Effekt der Östrogene nicht zu beein- 
trächtigen. Dies wurde bei postmenopausalen 
Frauen während einer Therapie mit 1,25 mg 
Östrogenkonjugaten und 2,5 mg Methyltestoste- 
ron nachgewiesen. Testosteron hat vermutlich so- 
gar einen direkten gefäßerweiternden Effekt, der 
sowohl über endothelabhängige Mechanismen 
(Erhöhung der NO-Freisetzung) als auch durch 
direkte Wirkungen auf die glatten Muskelzellen 
zustande kommt. Dabei handelt es sich einerseits 
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um nicht-genomische Phänomene, andererseits 
um Vorgänge, die über die Bindung an den klassi- 
schen Androgenrezeptor verlaufen [525]. Wäh- 
rend Gestagene zum Teil einen antagonistischen 
Effekt haben, ist die vasomotorische Wirkung des 
Testosterons der von Östrogenen vergleichbar. In- 
wieweit eine lokale Aromatisierung des Testoste- 
rons in der Gefäßwand dabei eine Rolle spielt, ist 
nicht geklärt. Die vasodilatatorischen Wirkungen 
des Testosterons wurden auch beim Mann beob- 
achtet, sogar bei bestehender Atherosklerose. 


3.7.5. Prävention von Herz- und Kreis- 
lauferkrankungen 


Eine detaillierte Analyse der Ergebnisse der bisher 
durchgeführten Interventions- und Beobach- 
tungsstudien lässt den Schluss zu, dass eine Prä- 
vention von Herz- und Kreislauferkrankungen bei 
postmenopausalen Frauen durch Östrogene nur 
möglich ist, wenn das arterielle Endothel einiger- 
maßen funktionell intakt ist und noch keine 
schwerwiegenden Läsionen vorliegen. Dement- 
sprechend gibt esein Zeitfenster, innerhalb dessen 
eine Hormonsubstitution protektiv wirkt. Die 
Entwicklung einer Atherosklerose lässt sich auf- 
halten bzw. verzögern, wenn mit der Hormonsub- 
stitution in der Perimenopause oder frühen Post- 
menopause begonnen wird. Besteht bereits eine 
fortgeschrittene Atherosklerose oder ist ein Herz- 
infarkt aufgetreten, so können Östrogene nicht 
mehr protektiv wirken, sondern sogar das Risiko 
einer Herzerkrankung erhöhen. 


3.7.5.1. Unterschiede zwischen oraler 
und transdermaler Östrogentherapie 


Da es sich bei den ischämischen Erkrankungen um 
entzündliche und thrombotische Ereignisse han- 
delt, kann die Auswahl der Therapie hinsichtlich 
Typ, Dosis und Applikationsweise der Sexualste- 
roide für das Risiko von Bedeutung sein. Denn bei 
der oralen Behandlung können hepatische Serum- 
parameter, z.B. Hämostasefaktoren, Lipide und 
Lipoproteine, Akute-Phase-Proteine, usw., in er- 
heblichem Maße verändert werden, während dies 
z.B. bei der transdermalen Therapie nicht oder nur 
in abgeschwächter Form der Fall ist. Andererseits 
sind bei den direkten Wirkungen der Östrogene 
und Gestagene auf die Arterienwand, die von den 
zirkulierenden Steroidkonzentrationen abhängig 
sind, keine nennenswerten Unterschiede zu erwar- 
ten. Dementsprechend zeigte eine Beobachtungs- 
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studie einen vergleichbaren protektiven Effekt so- 
wohl durch die orale als auch die transdermale 
Hormontherapie [619]. 


Umstritten ist bisher, ob Unterschiede bei den Sur- 
rogatparametern von klinischer Relevanz sind und 
ob sich daraus therapeutische Empfehlungen ab- 
leiten lassen. In Tab. 3.27 ist der Einfluss der oralen 
und transdermalen Östrogentherapie auf einige 
relevante Parameter dargestellt. Lediglich hin- 
sichtlich des Risikos venöser thromboembolischer 
Erkrankungen hat sich die transdermale Applika- 
tion als günstiger erwiesen. 


3.7.5.2. Hormonsubstitution zur 
primären Prävention 


Die Ergebnisse der zahlreichen bisher vorliegen- 
den Fall-Kontroll- und Kohorten-Studien lassen 
den Schluss zu, dass die Hormonsubstitution zu 
einem Rückgang der Inzidenz kardiovaskulärer 
Erkrankungen bei postmenopausalen Frauen 
führt. Der Effekt kommt umso mehr zum Tragen, 
je länger die Behandlung durchgeführt wird [508]. 
Sowohl durch eine reine Östrogentherapie als auch 
durch die Behandlung mit Östrogen/Gestagen- 
Präparaten wird das Risiko um 30-40 % gesenkt, 
und zwar sowohl bei oraler als auch transdermaler 
Applikation und vor allem bei niedrigeren Dosie- 
rungen [222, 226, 625]. Dagegen hat Tibolon kei- 
nen protektiven Effekt. Auch die Mortalität wegen 
koronarar Herzerkrankungen wird durch eine 
Hormontherapie um 30-40 % vermindert [625]. 


Trotzdem ist die primäre Prävention koronarar 
Herzerkrankungen als alleinige Indikation nicht 
gerechtfertigt, stellt aber bei der Therapie klimak- 
terischer Beschwerden einen günstigen Begleit- 
effekt dar. Die vielfältigen günstigen Wirkungen 
der Östrogene auf den Fettstoffwechsel sowie auf 
verschiedene Risikofaktoren sind durch prospekti- 
ve randomisierte Untersuchungen nachgewiesen 
worden [607, 653]. 


Allerdings scheint die Hormonsubstitution nach 
dem gegenwärtigen Kenntnisstand nur zur primä- 
ren Prävention geeignet zu sein. Da die Progres’ 
sion der Atherosklerose ein zeitabhängiger Effekt 
ist, der zur Bildung instabiler Plaques mit einem 
hohen Herzinfarktrisiko führt, sollte bei einem 
Östrogenmangel die Therapie so früh wie möglic h 
begonnen werden, Der günstige Effekt der Ostro- 
gene ist nämlich weitgehend abhängig von einem 
funktionellen Endothel und der Existenz von 
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Östrogenrezeptoren in der Arterienwand. So er- 
wies sich die Therapie mit 1 mg Estradiol täglich 
als ebenso protektiv wirksam wie die Behandlung 
mit einem Statin ("® Abb. 3.26) [262]. In athero- 
sklerotischen Gefäßen sind die Östrogenrezepto- 
ren jedoch vermindert oder nicht mehr vorhan- 
den. Dementsprechend ist eine Prävention ischä- 
mischer Erkrankungen bei postmenopausalen 
Frauen nur möglich, wenn noch keine fortge- 
schrittene Atherosklerose besteht [267, 252]. Der 
rechtzeitige Therapiebeginn ist entscheidend vor 
allen bei Vorliegen von Risikofaktoren (z.B. Hy- 
percholesterinämie, niedriges HDL und Rauchen) 
(«= Tab. 3.24). 
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Abb. 3.26: Ergebnisse der randomisierten doppel- 
blinden EPAT-Studie: Wirkung einer zweijährigen The- 
rapie mit Plazebo oder 1 mg Estradiol auf die Progres- 
sion der Atherosklerose bei postmenopausalen Frau- 
en mit erhöhtem LDL-Cholesterin, aber ohne kardio- 
vaskuläre Erkrankungen. Vergleich mit dem Effekt ei- 
nes Statins (nach Hodis et al. 2001 [262]). 


In zahlreichen Studien wurde nachgewiesen, dass 
die Behandlung postmenopausaler Frauen mit 
Östrogenen vor der Entwicklung der Atheroskle- 
rose schützt und das Risiko koronarer Herz- 
erkrankungen reduziert - vorausgesetzt, dass die 
Hormonsubstitution in der Perimenopause oder 
frühen Postmenopause begonnen wird [147, 222, 
262, 292, 361, 394, 417, 640, 106, 225]. Dabei soll- 
ten möglichst niedrige Östrogendosen angewandt 
werden, da die Entstehung der ischämische Er- 
krankungen mit dem prokoagulatorischen Effekt 


einer Hormonsubstitution verbunden ist, der im 
Bereich von arteriellen Läsionen eine Thrombose 
fördern kann. Bei der Auswahl des Gestagens soll- 
ten Nortestosteronderivate ohne glukokortikoide 
Aktivität verwendet werden. Von MPA ist be- 
kannt, dass es den protektiven Effekt des Östrogens 
antagonisieren kann [4]. 


Die vorzeitig abgebrochene randomisierte, plaze- 
bokontrolliertte WHI-Studie war zur Untersu- 
chung der primären Prävention ungeeignet, da bei 
einem Durchschnittsalter von 63 Jahren und dem 
hohen Anteil (70-80 %) an übergewichtigen und 
adipösen Frauen bei vielen Frauen mit dem Beste- 
hen einer progressiven Atherosklerose zu rechnen 
war [650, 656]. Dementsprechend handelte es sich 
eher um eine Studie zur sekundären Prävention. 
Ähnlich wie bei einigen Studien zur sekundären 
Prävention fand man unter der Therapie mit einer 
Kombination von 0,625 mg konjugierten Östroge- 
nen und 2,5 mgMPA eineleichte Zunahme der ko- 


_ ronaren Herzerkrankungen [379, 656]. Allerdings 


waren die vor Beginn der Studie erhöhten CRP- 
und IL-6-Konzentrationen signifikante Risiko- 
marker für einen Herzinfarkt. Die gemessenen 
Werte korrelierten mit dem Herzinfarktrisiko un- 
abhängig von der Hormonbehandlung, d.h., nicht 
die Einnahme der Hormone, sondern der vorheri- 
ge Zustand der Koronararterien war für das leicht 
erhöhte Herzinfarktrisiko verantwortlich [477]. 
Dagegen war unter der alleinigen Therapie mit 
konjugierten Östrogenen das Risiko nicht erhöht, 
ein Hinweis auf den ungünstigen Effekt des Gesta- 
genzusatzes [650]. 


Eine genauere Analyse der Ergebnisse der WHI- 
Studie bestätigte jedoch die Möglichkeit einer pri- 
mären Prävention durch Östrogene in der frühen 
Postmenopause. Die 7-jährige Behandlung post- 
menopausaler Frauen mit 0,625 mg konjugierten 
Östrogenen führte nämlich in der Altersgruppe 
50-59 Jahre zu einer Senkung des Herzinfarktrisi- 
kos sowie der Bypassoperationen um etwa 40 %, 
obwohl die Frauen zu 80 % übergewichtig oder 
adipös waren und damit ein hohes Risiko aufwie- 
sen. Dieser protektive Effekt ging mit zunehmen- 
dem Alter zurück (w Abb. 3.27) [650, 272]. 
Grundlage dieses günstigen Effekts war die Reduk- 
tion der Verkalkung der Koronararterien durch 
die konjugierten Östrogene um 50 % [378]. Wer- 
den Frauen innerhalb von 5 Jahren nach einer bila- 
teralen Ovarektomie mit Hormonen behandelt, so 


150 


wird die Verkalkung der Koronararterien signifi- 
kant reduziert [9]. Selbst unter der kontinuierlich- 
kombinierten Behandlung mit 0,625 mg konju- 
gierten Östrogenen und 2,5 mg MPA war bei den 
Frauen, bei denen der Zeitpunkt der Menopause 
weniger als 10 Jahre zurücklag, eine leichte, nicht 
signifikante Reduktion des Herzinfarktrisikos zu 
sehen, welches mit zunehmender Dauer des Östro- 
genmangels anstieg und bei Frauen, die sich länger 
als 20 Jahre in der Postmenopause befanden, um 
71 % erhöht war ("# Abb. 3.27) [379]. 


Relatives Risiko (RR) 
0005 10 15 30.25 30 
Alter CEE Plazebo RR 
50-59 Jahre 16 (0,14) 29 (0,24) 0,56 
60-69 Jahre 87(0,54) 91059 092 
70-79 Jahre 74 (088) 7210,84) 1,04 
Alter CEE/MPA Plazebo 
50-59 Jahre 3710,22) 27(017) 1,27 
60-69 Jahre 75(0,35) 68(0,34) 1,05 
70-79 Jahre 76(0,78) 5210,55) 1,44 - 
Menopausenalter CEE/MPA Plazebo 
«10 Jahre 31(0,19) 340,22) 0,89 


10-19 Jahre 
>20 Jahre 


63(0,38) 510,32} 1,22 
74(0,75) 44(046) 1,71 


#, 


Abb. 3.27: Ergebnisse der WHI-Studie: Relatives Risi- 
ko von koronaren Herzerkrankungen bei postmeno- 
pausalen Frauen unter einer 7-jährigen Therapie mit 
0,625 mg konjugierten Östrogenen (CEE) sowie einer 
5,2-jährigen kontinuierlich-kombinierten Behandlung 
mit 0,625 mg konjugierten Östrogenen und 2,5 mg 
Medroxyprogesteronacetat (CEE/MPA) in Abhängig- 
keit vom Alter bzw. Menopausealter [379, 650]. 


3.7.5.3. Hormonsubstitution zur 
sekundären Prävention 


Einige retrospektive Untersuchungen hatten einen 
protektiven Effekt der Hormonsubstitution vor al- 
lem bei fortgeschrittener Atherosklerose bzw. be- 
stehenden Koronarerkrankungen gefunden. Diese 
Ergebnisse konnten durch randomisierte, doppel- 
blinde, plazebokontrollierte Interventionsstudien 
nicht bestätigt werden. 


Bei der ersten randomisierten Untersuchung zur 
sekundären Prävention, der HER-Studie, bei der 
postmenopausale Frauen mit bestehenden kardio- 
vaskulären Erkrankungen (Herzinfarkt, Angina 
pectoris) kontinuierlich mit einer Kombination 
von 0,625 mgkonjugierten Östrogenen und 2,5 mg 
MPA oder mit einem Plazebo behandelt worden 
waren, wurde im ersten Jahr unter der Hormon- 
substitution sogar eine um etwa 50 % erhöhte Re- 
zidiv- und Sterberate beobachtet [276]. Das Risiko 
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des Reinfarkts war in den ersten 4 Monaten sogar 
mehr als verdoppelt und ging dann stetig zurück. 
Im zweiten Behandlungsjahr war das Herzinfarkt- 
risiko nicht mehr erhöht, nahm in der Folgezeit ab 
und lag im vierten Behandlungsjahr nur noch bei 
58 % der Reinfarktrate der Plazebogruppe. Nicht 
überraschend war die erhöhte Inzidenz venöser 
Thrombosen und Lungenembolien, die im ersten 
Jahr der Hormonsubstitution auf das 4-fache an- 
stieg und im dritten und vierten Behandlungsjahr 
noch verdoppelt war [276]. 


Auch in den folgenden Untersuchungen zur se- 
kundären Prävention wurde kein protektiver Ef- 
fekt der Hormonsubstitution bei postmenopausa- 
len Frauen mit koronaren Herzerkrankungen ge- 
funden, weder mit Östrogenen allein noch mit 
Östrogen/Gestagen-Kombinationen [511]. In ei- 
nigen dieser Studien beobachtete man - wie bei der 
HER-Studie - eine vorübergehende Zunahme der 
Ereignisse im ersten Jahr. In der PHASE-Studie 
zeigte sogar die transdermale Therapie mit 80 ug 
Estradiol mit oder ohne zyklischer Applikation 
von 120 ug NET eine erhöhte Rezidivrate (über- 
wiegend instabile Angina) [105]. Dagegen wurde 
in der randomisierten doppelblinden ESPRIT- 
Studie mit Frauen nach Herzinfarkt kein Einfluss 
einer 2-jährigen Therapie mit 2 mg Estradiolvale- 
rat auf die Reinfarktrate und Mortalität beobachtet 
[94]. Die Nurses' Health Study fand zwar unter 
eine kurzzeitigen Therapie (<1 Jahr) eine nicht- 
signifikante Erhöhung des Risikos koronarer 
Herzerkrankungen, doch wurde durch eine lang- 
fristige Hormonsubstitution das Risiko deutlich 
reduziert [223]. 


3.7.5.4. Hormonsubstitution bei Frauen 
mit Herz- und Kreislauferkrankungen 


Die bisher vorliegenden Ergebnisse deuten darauf 
hin, dass bei Patientinnen mit bestehenden Herz- 
erkrankungen eine Hormonsubstitution zumin- 
dest in den beiden ersten Jahren keine Verbesse- 
rung der Erkrankungen bringt und in einigen Fäl- 
len (z.B. bei instabilen Plaques) das Auftreten eines 
Reinfarkts oder einer instabilen Angina sogar för- 
dern kann ("= Kap. 3.7.5.3.). Deshalb ist bei Frau- 
en nach Herzinfarkt, einer Angina pectoris oder 
anderen schweren Koronarerkrankungen die Hor- 
monsubstitution grundsätzlich kontraindiziert. 


Wenn der Zustand durch eine konservative Thera- 
pie (z.B. Statine, Betablocker) stabilisiert ist, kann 
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bei Vorliegen starker Beschwerden eine transder- 
male niedrig dosierte Hormontherapie in Erwä- 
gung gezogen werden. Es hat sich gezeigt, dass un- 
ter der gleichzeitigen Behandlung mit Statinen das 
Rezidivrisiko durch eine Hormonsubstitution 
nicht erhöht wird [254]. Frauen, bei denen unter 
einer Hormontherapie ein primärer Herzinfarkt 
auftritt, müssen die Hormonsubstitution nicht ab- 
brechen, sofern sie mit Statinen behandelt werden. 


Da es sich jedoch um eine Hochrisikogruppe han- 
delt, ist einerseits eine sorgfältige Indikationsstel- 
lung und andererseits eine sachgerechte Auswahl 
der Therapie erforderlich. Grundsätzlich ist wegen 
der schweren Dysfunktion des Endothels die zu- 
sätzliche Gestagengabe problematisch. Deshalb 
ist das Risiko einer Endometriumhyperplasie ge- 
genüber dem eines Reinfarkts abzuwägen. Wenn 
man sich für eine Hormonsubstitution entschei- 
det, so käme zunächst für 6bis 12 Monate eher eine 
reine niedrig dosierte Östrogentherapie in Frage, 
wobei das Endometrium vaginalsonografisch kon- 
trolliert werden sollte. Als Östrogen kommen nur 
Estradiol (bevorzugt transdermal), gegebenenfalls 
auch Estriol in Frage; bei diesen Patientinnen sollte 
wegen des stärkeren Effekts auf die Hämostase auf 
konjugierte Östrogene verzichtet werden. Wenn 
Gestagene nach einiger Zeit zusätzlich verabreicht 
werden, sollte dies möglichst selten und in der mi- 
nimal effektiven Dosis erfolgen [51]. Dabei sollte 
bevorzugt Progesteron eingesetzt werden. 


Bei Patientinnen mit einer Herzoperation in der 
Vorgeschichte kann bei entsprechender Indika- 
tion eine transdermale Hormonsubstitution in Er- 
wägung gezogen werden. 


3.7.5.5. Alternative Therapien 


Neben der Senkung eines erhöhten LDL-Choleste- 
rinspiegels steht die Beseitigung von Risikofakto- 
ren im Mittelpunkt der präventiven Maßnahmen. 
Dazu können vorallem eine Änderung des Lebens- 
stils, d.h. eine Ernährungsumstellung, Gewichts- 
reduktion, das Aufhören mit dem Rauchen und 
eine vermehrte körperliche Aktivität, beitragen. 


Bei Patientinnen mit Hyperlipoproteinämie oder 
bestehenden kardiovaskulären Erkrankungen ha- 
ben sich die Statine als sehr effektive Maßnahme 
zur sekundären Prävention erwiesen. Die Behand- 
lungmit 20-40 mg Lovastatin reduziert LDL-Cho- 
lesterin um 25 % und die Triglyceride um 15 % 
und erhöht das HDL-Cholesterin um 6 %. Gleich- 
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zeitig wird das Herzinfarktrisiko um mehr als ein 
Drittel gesenkt. Auch die längerfristige Behand- 
lung mit 40-80 mg Simvastatin reduzierte das 
erneute Auftreten von Herzerkrankungen bei 
Patientinnen mit Koronarerkrankungen um ein 
Drittel. 


Für die Phytoöstrogene gibt es bisher keinen 
Nachweis für eine günstige Wirkung auf das Risiko 
oder den Verlauf kardiovaskulärer Erkrankungen. 
In zahlreichen in vitro- und tierexperimentellen 
Untersuchungen wurden günstige Effekte von 
Phytoöstrogenen auf verschiedene Parameter ge- 
funden, die bei der Entwicklung von Herz- und 
Kreislauferkrankungen eine Rolle spielen können. 
Die bisherigen Untersuchungen über die Wirkun- 
gen verschiedener Präparate mit Phytoöstrogenen 
auf den Fett- oder Kohlenhydratstoffwechsel erga- 
ben jedoch widersprüchliche Resultate. 


3.7.6. Blutdruck und Hypertonie 


Die Hypertonie stellt einen wichtigen Risikofaktor 
für Herzerkrankungen, Schlaganfall und transien- 
te ischämische Attacken dar. Während des Kli- 
makteriums können die hormonellen Schwan- 
kungen zu einer Dysfunktion des Endothels und 
zu erheblichen Schwankungen des Blutdrucks füh- 
ren. Zusätzlich zum altersabhängigen Blutdruck- 
anstieg beobachtet man in der perimenopausalen 
Übergangsphase eine Zunahme des diastolischen 
und insbesondere des systolischen Blutdrucks, 
und nach der Menopause nimmt der Gefäßwider- 
stand kontinuierlich zu. Im Vergleich zu prä- und 
perimenopausalen Frauen ist in der Postmeno- 
pause der systolische Blutdruck um 4-5 mmHg hö- 
her [148]. Die niedrigeren Blutdruckwerte in der 
Lutealphase und während einer Schwangerschaft 
deuten auf einen blutdrucksenkenden Effekt des 
Estradiols und vermutlich des Progesterons hin 
[148]. 


Das Risiko des Bluthochdrucks steigt mit dem Al- 
ter an und nach dem 50. Lebensjahr verdreifacht 
sich das Risiko einer Hypertonie innerhalb von 10 
Jahren. Weitere Risikofaktoren sind eine Adiposi- 
tas, Rauchen, Diabetes mellitus, Hypercholeste- 
rinämie, Hypertriglyceridämie und eine belastete 
Familienanamnese, während Alkohol das Risiko 
nicht erhöht. Besonders häufig entwickelt sich eine 
Hypertonie bei Frauen mit einem PCOS in der 
Anamnese, 
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Zunahme Zunahme 
Reduktion Reduktion 
Zunahme kein Einfluss 
Zunahme kein Einfluss 
Abnahme Abnahme 


kein Einfluss 


Tab. 3.27: Einfluss der oralen und transdermalen Östrogentherapie auf das Herz- und Kreislaufsystem und ver- 
schiedene Surrogatparameter. Die Effekte variieren entsprechend dem Typ und der Dosis des Östrogens undkön- 
nen durch die Kombination miteinem Gestagen modifiziert werden (APC =altiviertes Protein C, CH=Cholesterin; 
TG = Trigiyceride, Apo = Apolipoprotein, NO = Stickoxid, IL = Interleukin, TNF = Tumornekrosefaktor). 


Estradiol stabilisiert den Blutdruck, sodass man 
unter der Hormonsubstitution bei postmenopau- 
salen Frauen mit normalem Blutdruck eine leichte 
Senkung und bei Frauen mit leichter Hypertonie - 
insbesondere bei transdermaler Applikation - häu- 
fig eine Normalisierung beobachten kann [148]. 
Der Gestagenzusatz hat bei normotonen Frauen 
keinen Einfluss, lediglich bei Bluthochdruck und 
fortgeschrittener Atherosklerose könnte ein syn- 
thetisches Gestagen den günstigen Östrogeneffekt 
beeinträchtigen. 


Der blutdrucksenkende Effekt der Östrogene be- 
ruht auf ihrer vasodilatatorischen Wirkung, z.B. 
über die verstärkte Freisetzung von Stickoxid und 
Prostazyklin sowie der Reduktion des vasokon- 
triktorischen Endothelin-1. Im Gegensatz zu den 
konjugierten Östrogenen hat Estradiol einen gün- 
stigen Einfluss auf das sympathische Nerven- 
system und reduziert die noradrenalininduzierte 
Vasokonstriktion. 


Gelegentlich wurde unter der Behandlung mit 
konjugierten Östrogenen die Entwicklung einer 
Hypertonie beobachtet. Da bei einem direkten 
Vergleich zwischen konjugierten Östrogenen und 
Estronsulfat eine Hypertonie nur bei den mit kon- 


jugierten Östrogenen behandelten postmenopau- 
salen Frauen auftrat, ist anzunehmen, dass für den 
Effekt die equinen Bestandteile des Präparats ver- 
antwortlich sind. 


Bei Patientinnen mit bestehender Hypertonie ist 
nach Blutdruckeinstellung mit Antihypertensiva 
eine Hormonsubstitution möglich, wobei eine 
sorgfältige Überwachung selbstverständlich ist. Zu 
bevorzugen ist die transdermale Therapie und ein 
möglichst niedrig dosierter Gestagenzusatz. Bei 
Problemen sollte die Anwendung von Progesteron 
bevorzugt werden. Im Hinblick auf eine Anwen- 
dung von Diuretika sollte beachtet werden, dass sie 
das LDL-Cholesterin erhöhen können. 


Eine kurzfristige Therapie mit 1 mg Estradiol und 
3 mg Drospirenon (DRSP) führte bei Frauen mit 
Hypertonie, die mit Hydrochlorthiazid behandelt 
wurden, zu einer Senkung des systolischen Blut- 
drucks um 7,6 mm Hg und des diastolischen Blut- 
drucks um 4,9 mm Hg sowie zu einer Verringe- 
rung des Hydrochlorthiazid-induzierten Kalıum- 
verlusts [479]. Inwieweit der aldosteron-antag0- 
nistische Effekt des DRSP zur Senkung des Blut- 
drucks beiträgt, ist offen, da es aufgrund des ver- 
minderten negativen Feedback-Efiekts zu einem 


3,7. Herz- und Kreislauferkrankungen 


153 





kompensatorischen Anstieg des Aldosteronspie- 
gels kommt. 


Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System 
(RAA-System) spielt eine wesentliche Rolle bei der 
Kontrolle des Plasmavolumens, extrazellulären 
Flüssigkeitsvolumens, Elektrolythaushalts und 
Blutdrucks. Das in der Niere gebildete Renin spal- 
tet das aus der Leber stammende Angiotensinogen 
zu Angiotensin I, welches durch das Angiotensin- 
Converting Enzyme (ACE) in das vasokonstrikto- 
risch wirksame Angiotensin II umgewandelt wird. 
Angiotensin II stimuliert die Freisetzung von Al- 
dosteron aus der Nebennierenrinde; beide Sub- 
stanzen hemmen die renale Freisetzung des Renins 
im Sinne eines negativen Feedbacks. Aldosteron 
verstärkt die Rückresorption des Natriums und die 
Retention von Wasser und erhöht die Kaliumaus- 
scheidung. 


Das Diuretikum Spironolacton hemmt kompetitiv 
die Wirkung des Aldosterons am Rezeptor. Einen 
ähnlichen antimineralokortikoiden Effekt haben 
die beiden Gestagene Progesteron und DRSP. Sie 
verstärken aber nicht nur die Ausscheidung von 
Natrium und Wasser, sondern reduzieren auch 
den negativen Feedback-Effekt des Aldosterons an 
seinem Rezeptor. Dadurch kommt es zu einem 
kompensatorischen Anstieg des Aldosteronspie- 
gels: in der Lutealphase verursacht das erhöhte 
Progesteron eine Zunahme des Aldosterons im 
Serum um etwa 50 %, während die tägliche Ein- 
nahme von 2 mg DRSP den Aldosteronspiegel ver- 
doppelt (= Abb. 3.28) [168]. Dadurch wird der 
größte Teil der Anti-Aldosteronwirkung des DRSP 
aufgehoben. Deshalb ist nur in den ersten Mona- 
ten eine gewisse Wirkung des DRSP auf das Kör- 
pergewicht und den Blutdruck zu erwarten. Dies 
beruht nicht nur auf der Adaption des RAA- 
Systems, sondern auch darauf, dass noch andere 
Faktoren an der Regulation des Plasmavolumens 
und Blutdrucks beteiligt sind: Das Antidiuretische 
Hormon (Vasopressin), die Natriuretischen Pepti- 
de (z.B. ANP), das Calcitonin-Gene-related Pepti- 
de (CGRP) sowie die Östrogene mit ihrem direk- 
ten vasodilatatorischen Effekt. 


2 mg DRSP 


ImgCPA 
täglich - 





5:13 1625 


513 1625 
Zyklustag 


5-13 16-25 


Abb. 3.28: Der antimineralokortikoide Effekt des Pro- 
gesterons und des Drospirenons wird durch einen An- 
stieg des Aldosteronspiegels in der Lutealphase (LP) 
eines ovulatorischen Zyklus sowie unter der täglichen 
Einnahme von 2 mg DRSP kompensiert. Die Behand- 
lung mit2 mg DRSP oder 1 mg Cyproteronacetat (CPA) 
hemmen die Ovulation und damit den Anstieg des 
Progesteronans (nach Oelkers 1991 [168]). 


Das RAA-System wird durch die Hormonsubsti- 
tution nur wenig verändert. Zwar steigt die Renin- 
konzentration bei einem Östrogenmangel an und 
wird sowohl durch eine orale als auch transderma- 
leHormonsubstitution reduziert, doch bleiben die 
Plasma-Renin-Aktivität und der Aldosteronspie- 
gel unverändert [539]. Das Angiotensinogen steigt 
nur unter der oralen Östrogengabe an und wird 
von der transdermalen und der intranasalen The- 
rapie nicht beeinflusst. Die Aktivität des ACE wird 
im Plasma von normo- und hypertensiven Frauen 
durch die Hormonsubstitution um etwa 15-20 % 
reduziert [482, 591]. Dadurch wird die Konzentra- 
tion des Angiotensin II verrringert, während 
gleichzeitig unter dem Östrogeneinfluss die Reak- 
tivität der Arterienwand gegenüber Angiotensin I 
- aufgrund einer Reduktion der Angiotensin II- 
Rezeptoren in den glatten Muskelzellen - ab- 
nimmt. Darüber hinaus beobachtet man eine Ver- 
doppelung der Bradykinin-Konzentration [591]. 
Dieser Effekt kann zur Verringerung des kardio- 
vaskulären Risikos unter der Hormonsubstitution 
beitragen. Dementsprechend dürfte der günstige 
Effekt einer Therapie mit einem Estradiol/DRSP- 
Präparat auf den Blutdruck postmenopausaler 
Frauen in erster Linie von dem Östrogen ausgehen. 


3.7.7. Schlaganfall 


Etwa 20 % aller Schlaganfälle verlaufen tödlich 
und weitere 30 % führen zu einer bleibenden Be- 
hinderung. Als Risikofaktoren gelten Hypertonie, 
Rauchen, Adipositas und Diabetes mellitus. Die 
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bisher durchgeführten Fall-Kontroll- und Kohor- 
ten-Studien über das Risiko zerebraler Insulte un- 
ter der Hormonsubstitution haben inkonsistente 
Ergebnisse erbracht, sowohl hinsichtlich der ischä- 
mischen als auch der hämorrhagischen Fälle. Eine 
Meta-Analyse dieser Untersuchungen sowie der 
bisherigen randomisierten kontrollierten Studien 
ergab einen leichten, signifikanten Anstieg des 
Schlaganfallriskos um 23 %, wobei nur der ischä- 
mische, nicht aber der haemorrhagische Insult er- 
höht war. Die Mortalität des Schlaganfalls nahm 
nicht-signifikant um 28 % zu [33]. Möglicherweise 
ist das Schlaganfallrisiko mit niedrigen Östrogen- 
dosen (z.B. 0,3 mg konjugierte Östrogen) nicht er- 
höht [222, 228]. Unter der Behandlung mit Tamo- 
xifen stieg die Inzidenz des ischämischen Schlag- 
anfalls um 60 % an. 


In der WHI-Studie ergab die Behandlung mit 
0,625 mg konjugierten Östrogenen eine Zunahme 
des Schlaganfallrisikos um 39 %, während die 
Mortalität wegen Schlaganfalls nicht beeinflusst 
war. Dabei war das Risiko nur in der Altersgruppe 
60-69 Jahre signifikant um 65 % erhöht, während 
es in der Altersgruppe 50- bis 59 Jahre unverändert 
war und bei den 70- bis 79-jährigen Frauen nicht- 
signifikant um 25 % zunahm [650]. Unter der The- 
rapie mit 0,625 mg konjugierten Östrogenen und 
2,5 mg MPA stieg das Risiko um 31 %. Die Zunah- 
me betraf ebenfalls nur den ischämischen, nicht 
aber den hämorrhagischen Schlaganfall [631]. Es 
gab keinen signifikanten Zusammenhang mit dem 
Alter oder der Dauer des Östrogenmangels. Weder 
die bekannten Risikofaktoren für den Schlaganfall 
(Bluthochdruck, Rauchen, Diabetes mellitus, be- 
lastete Anamnese) noch eine Behandlung mit 
Aspirin oder Statinen hatten einen Einfluss [631]. 
In der HER-Studie hatte die Einnahme der Kombi- 
nation von konjugierten Östrogenen mit MPA 
durch postmenopausale Frauen mit koronaren 
Herzerkrankungen keinen Einfluss auf das Risiko 
des Schlaganfalls oder von transienten ischämi- 
schen Attacken [555]. 


Die Behandlung postmenopausaler Frauen, die 
kurz zuvor einen ischämischen Schlaganfall oder 
eine transiente ischämische Attacke erlitten hat- 
ten, mit I mg Estradiol hatte keinen Einfluss auf 
das Risiko eines erneuten Schlaganfalls, jedoch war 
die Mortalität wegen Schlaganfalls auf das Drei- 
fache erhöht [621]. Deshalb sollte nach einem 
Schlaganfall eine Hormonsubstitution nur bei 
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echter Indikation in Erwägung gezogen werden, 
wobei die transdermale Therapie bevorzugt wer- 
den sollte und darauf zu achten ist, dass keine wei- 
teren Risikofaktoren dagegen sprechen. 


3.7.8. Durchblutungsstörungen 


Beim Raynaud-Syndrom kommt es durch arteriel- 
le Konstriktionen vor allem in den Fingern zu 
Ischämieanfällen und zu schmerzhaften reaktiven 
Hyperämien. Bei der Entstehung scheinen Sexual- 
hormone eine wichtige Rolle zu spielen. Experi- 
mentelle Untersuchungen haben ergeben, dass 
Östrogene eine (paradoxe) vasokonstriktorische 
Reaktion auslösen können, während Gestagene 
antagonistisch wirken. Dies erklärt die Zunahme 
der Inzidenz des Raynaud-Syndroms auf mehr als 
das Doppelte unter einer Östrogen-Monothera- 
pie, während eine Östrogen/Gestagen-Therapie 
keinen Einfluss auf das Risiko hat [180]. 


Bei exanthematischen Hautblutungen wie Purpu- 
ra oder Telangiektasien, die auf Schädigungen der 
Gefäßwand beruhen, sind die Hautgefäße erwei- 
tert. Da Östrogene sowohl in den Venen als auch in 
den Arterien dilatatorisch wirken, könnte die Sym- 
ptomatik verstärkt werden. 


3.8. Venöse Erkrankungen 


3.8.1. Einfluss der Hormon- 
substitution auf die Venen 


Die Östrogene haben auch in den Venen einen di- 
latatorischen Effekt und verursachen eine Zunah- 
me der Permeabilität der Gefäßwand, sodass bei 
disponierten Frauen das extrazelluläre Flüssig- 
keitsvolumen ansteigen kann, während Gestagene 
die Dehnbarkeit der Venenwand und das Fül- 
lungsvermögen der Venen erhöhen. Bei fertilen 
Frauen, die am Prämenstruellen Syndrom leiden, 
findet man in der Lutealphase eine starke Zunah- 
me des Plasmavolumens und der Kapillarpermea- 
bilität, die an der Entstehung von Ödemen betei- 
ligt sein kann. Bei disponierten Frauen kann auf 
diese Weise die Hormonsubstitution zu Venen- 
schmerzen und den sogenannten schweren Bei- 
nen führen. Darüber hinaus können durch die 
vasodilatatorische Wirkung der Hormone 
Krampfadern und die sogenannten Besenreiser 
stärker hervortreten, was die Compliance erheb- 
lich beeinträchtigen kann, In solchen Fällen kann 
man versuchen, durch eine Reduktion der Dosis 
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diese Erscheinungen zu vermindern. Da Gestagene 
in den Venen nicht vasokonstriktorisch wirken, 
kann die lokale Anwendung eines Progesteron- 
Gels einen "Venenstau" nicht aufheben. Wenn es 
dabei zu einer Besserung der Schmerzen kommt, 
beruht dies eher auf einem anästhetischen Effekt 
bestimmter in der Haut entstehender Progester- 
onmetaboliten oder auf einem lokalen Effekt des 
im Gel enthaltenen Alkohols. 


3.8.2. Einfluss der Hormon- 
substitution auf die Hämostase 


Nach der Menopause beobachtet man einen An- 
stieg sowohl der Risikofaktoren Fibrinogen, Fak- 
tor VII und Faktor VIII als auch der Aktivität der 
Gerinnungshemmer Antithrombin III und Pro- 
tein C. Es kommt aber auch zu einer deutlichen 
Zunahme der fibrinolytischen Aktivität, da der 
tissue-Plasminogenaktivator (t-PA) (+200 %) 
erheblich stärker ansteigt als der PA-Inhibitor-1 
(PAI-1) (+60 %). Dies deutet darauf hin, dass die 
hämostatische Balance im Allgemeinen auch bei 
Ausfall der Östrogene gegeben ist. Der Einfluss der 
oral applizierten natürlichen Östrogene ist im 
Gegensatz zu dem bei der oralen Kontrazeption 
verwendeten Ethinylestradiol deutlich geringer 
[321, 357]. Dies gilt vor allem für Estradiol, wäh- 
rend konjugierte Östrogene einen etwas stärkeren 
Effekt haben. Bei Anwendung von 0,3 mg konju- 
gierten Östrogenen ist jedoch kein signifikanter 
Effekt auf die Hämostase festzustellen [362]. Die 
transdermale Behandlung mit 50 ug Estradiol hat - 
mit Ausnahme einer leichten Reduktion des ge- 
samten und freien Protein $ - keinen Effekt auf die 
Hämostaseparameter. Die Induktion einer rever- 
siblen APC-Resistenz, die mit der Reduktion des 
Protein S in Verbindung gebracht wird, ist unter 
der oralen Hormonsubstitution stärker ausgeprägt 
als unter der transdermalen [367, 444]. Auch die 
intranasale Therapie mit Estradiol und NET hatei- 
nen signifikant geringeren Effekt auf die Hämosta- 
se als eine orale Therapie [249]. 


Im Allgemeinen findet man unter der Hormon- 
substitution keine Veränderungen bei den Glo- 
baltests wie z.B. der Prothrombinzeit, der aktivier- 
ten partiellen Thromboplastinzeit, der Thrombin- 
zeit, der Plättchenaggregation sowie der Blut- und 
Plasma-Viskosität [58, 357]. 


Die vorliegenden Untersuchungen der Hämosta- 
separameter unter der Hormonsubstitution haben 


inkonsistente Ergebnisse erbracht. Bisher wurde - 
bei oraler Einnahme - kein Unterschied zwischen 
sequenzieller und kontinuierlich-kombinierter 
Therapie gefunden. Im Allgemeinen beobachtet 
man unter der oralen Östrogentherapie mit oder 
ohne Gestagen keine Veränderung des Fibrino- 
gens und Prothrombins, während die anderen 
Gerinnungsfaktoren nicht oder nur leicht verän- 
dert werden [11, 357, 362]. Antithrombin Ill 
nimmt unter der Behandlung mit konjugierten 
Östrogenen ab, nicht aber bei der transdermalen 
Estradioltherapie [58]. Protein S fällt ebenfalls 
leicht ab, während die Aktivität des Protein C an- 
steigt. Der von Willebrand-Faktor, ein Marker der 
Endothelaktivierung, wird durch die Hormonsub- 
stitution vermindert. Der t-PA nimmt im Allge- 
meinen leicht ab; da der PAI-1 stark reduziert wird, 
nimmt die fibrinolytische Aktivität unter einer 
Hormonsubstitution erheblich zu. Dementspre- 
chend kann man beim Plasmin-Antiplasmin- 
Komplex (PAP) einen gewissen Anstieg beobach- 
ten, während der Thrombin-Antithrombin-Kom- 
plex (TAT) abfällt. Die dosisabhängige Zunahme 
von Fragment 1+2 deutet aufeine erhöhte Throm- 
binproduktion und die des Fibrinopeptids A auf 
eine verstärkte Fibrinbildung hin. Hinsichtlich der 
Konzentration der D-Dimeren - die bei der Spal- 
tung des quervernetzten Fibrins durch Plasmin 
entstehen - sind die Befunde sehr widersprüchlich 
[11, 120, 311, 357, 362, 475]. 


Die Zunahme der fibrinolytischen Aktivität, die 
sich in einer Erhöhung des Verhältnisses zwischen 
t-PA und PAI-1 widerspiegelt, kompensiert in den 
meisten Fällen den leichten Anstieg der prokoagu- 
latorischen Faktoren. In Einzelfällen kann jedoch 
die Balance zwischen Gerinnung und Fibrinolyse 
unter der Hormonsubstitution gestört sein, sodass 
- vor allem bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren - 
das Thromboserisiko zunimmt [311]. Zu beachten 
ist, dass der altersabhängige Anstieg des PAI-1 
durch Risikofaktoren wie Adipositas, Insulinresi- 
stenz, Stress, Atherosklerose, Entzündungs- und 
Immunreaktionen verstärkt wird. Eine der Haupt- 
quellen des PAI-1, der eine Schlüsselrolle bei der 
Entwicklung kardiovaskulärer Erkrankungen 
spielen kann, ist nämlich das Fettgewebe [659]. Die 
zusätzlich applizierten Gestagene haben keinen 
oder nur einen geringen Effekt auf die Hämostase- 
Parameter, wobei Gestagene mit androgener Akti- 
vität den Östrogeneffekt leicht antagonisieren 
können [321]. 
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Tibolon verursacht keine Veränderungen bei den 
Globaltests, erhöht aber leicht die Thrombozyten- 
zahl und den Hämatokrit, hat keinen Effekt auf die 
Faktoren VI, VII und X und reduziert das Fibri- 
nogen, den t-PA und den PAI-1. Allerdings zeigt 
der Anstieg der D-Dimeren und des Prothrombin- 
Fragments 1+2 um 10-20 % eine gewisse Aktivie- 
rung der Gerinnung [152]. 


Der Mechanismus, über den Östrogene und Ge- 
stagene an der Auslösung der venösen Thrombose 
beteiligt sind, ist unklar. Da - im Gegensatz zur 
oralen Kontrazeption - die verschiedenen Ge- 
rinnungs- und Fibrinolyse-Parameter sowie die 
globalen Gerinnungstests unter der Behandlung 
mit Estradiol nicht oder nur geringfügig verändert 
werden, ist die Ursache der unter der Hormonsub- 
stitution vermehrt auftretenden Thrombosen in 
Veränderungen im Bereich der Venenwand zu su- 
chen. 


Thrombin ist nicht nur essenziell für die Bildung 
von Fibrinmonomeren aus Fibrinogen, es aktiviert 
darüber hinaus die Thrombozyten, erhöht die en- 
dotheliale Produktion von Adhäsionsmolekülen 
und verstärkt die Chemotaxe von Monozyten und 
Neutrophilen, induziert die endotheliale Produk- 
tion prothrombotischer (Tissue-Factor, von Wil- 
lebrand-Faktor, Platelet-Activating Factor, PAI-1) 
und antithrombotischer Faktoren (Prostazyklin, t- 
PA) und stimuliert die Proliferation der vaskulä- 
ren glatten Muskelzellen [166]. Diese Wirkung des 
Thrombins kommt über einen spezifischen 
Thrombinrezeptor zustande, der auf der Ober- 
fläche von Endothelzellen, vaskulären glatten 
Muskelzellen, Thrombozyten, Makrophagen, 


Fibroblasten, T-Zellen usw. zu finden ist. Die Akti- 
vierung des Thrombinrezeptors durch Thrombin, 
die vor allem bei Entzündungsprozessen stattfin- 
det, spielt eine zentrale Rolle bei der Entwicklung 
der Atherosklerose, des Herzinfarkts, der Resteno- 
sierung und der Entstehung venöser und arteriel- 
ler Thrombosen [36]. Der Thrombinrezeptor wird 
nicht nur durch Glukokortikoide wie Dexametha- 
son hochreguliert, sondern auch durch Gestagene 
mit glukokortikoider Partialwirkung wie z.B. Pro- 
gesteron, MPA, Gestoden und 3-Keto-desogestrel, 
während LNG, NET und Norgestimat keinen Ef- 
fekt haben (s= Tab. 3.28). Auf diese Weise können 
bestimmte Gestagene die Thrombin-induzierte 
Expression des Tissue-Factors verstärken und da- 
mit die prokoagulatorische Aktivität z.B. der vas- 
kulären glatten Muskelzellen erhöhen [251]. 


3.8.3. Venöse thromboembolische 
Erkrankungen 


3.8.3.1. Epidemiologische Daten 


Die Inzidenz idiopathischer venöser thrombo- 
embolischer Erkrankungen steigt mit dem Alter 
an. Im Jahr 2006 betrug in Deutschland die jährli- 
che Thromboserate im Alter zwischen 15 und 45 
Jahren 22/100.000 Frauen, im Alter zwischen 45 
und 65 Jahren 59/100.000 Frauen und im Alter von 
>65 Jahren 178/100.000 Frauen. Die Inzidenz der 
Lungenembolien lag in den entsprechenden 
Altersgruppen bei 12/100.000, 41/100.000 und 
171/100.000 Frauen. Dabei wurde während der 
Antikoagulationsphase eine Mortalität von 0,4 % 
festgestellt [401]. 
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Tab. 3.28: Wirkung verschiedener Steroidhormone auf die Expression des Thrombinrezeptors in vaskularen 
glatten Muskelzellen und ihre Bindungsaffinität zum Glukokortikoidrezeptor (nach Herkert et al. 2001 [251]). 
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Ohne Hormontherapie 1,0 


Transdermale Hormontherapie | 
Orale Hormontherapie 
_Orale Hormontherapie 
man 
| Östrogen- Monotherapie 5 


1,2 (0,9-1,7) 
2,4 (1,9-3,0) 
| 4,0 (2,9-5,7) 


2,2 (1,6-3,0) 


Östrogen/Gestagen- -Therapie | 2,6 (2,0-3,2) 
Faktor V Leiden-Mutation 3,3 (2,6-4,1) 
oder Prothrombin G20210A- 
Mutation 
Transdermale Hormonthera- | 4,4 (2,0-9,9) 

_ pie bei Frauen mit Mutation 
Orale Hormontherapie bei ' 8,0 (5,4-11,9) | 


Frauen mit Mutation 


Body Mass Index (BMI) 2,6 (2,1-3,3) | 
>25 5 kg/m? 

Orale Hormontherapie Nr 5,4 (2,9-10,0) | 
‚ Frauen mit BMI >25 kg, 


Transdermale en 91 | 3; 5 (2,0- 6 Si | 
therapie bei Frauen mitBMI | 
>25 kg/m? 4 | 


Tab. 3.29: Meta- Kain der er von Beob- 
achtungsstudien und randomisierten kontrollierten 
Studien zum Thromboserisiko unter der Hormonthe- 
rapie (nach Canonico et al. 2008 [79)). 





Die orale Hormonsubstitution erhöht das relative 
Risiko venöser thromboembolischer Erkrankun- 
gen auf das 2- bis 4-fache (1= Tab. 3.29) [79, 206, 
227, 286, 366, 396]. Das Risiko ist vor allem in den 
ersten 6-12 Behandlungsmonaten erhöht und 
schwächt sich dann ab [79, 206, 396, 265]. Dies 
deutet auf den Einfluss einer vorhandenen Prädis- 
position hin, d.h., das Risiko steigt unter der Hor- 
montherapie vor allem bei Frauen mit Thrombo- 
philie an (s# Tab. 3.29) [266]. Der Effekt der 
Östrogene scheint dosisabhängig zu sein; in der 
Nurses' Health Study war das Risiko unter der 
Behandlung mit 0,3 mg konjugierten Östrogenen 
nicht erhöht [228], während eine Fall-Kontroll- 
Studie ein relatives Risiko von 2,1 mit einer Dosis 
von 0,3 mg, von 3,3 mit 0,625 mg und von 6,9 mit 
1,25 mg konjugierten Östrogenen fand [286]. Eine 
Therapie mit konjugierten Östrogenen erhöht 
auch das relative Risiko von Lungenembolien auf 
das Doppelte [40]. 
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In der WHI-Studie stieg unter der 7-jährigen Be- 
handlung postmenopausaler Frauen mit 0,625 mg 
konjugierten Östrogenen das Risiko venöser 
thromboembolischer Erkankungen nicht-signifi- 
kant um 33 % an, wobei das von Lungenembolien 
um 34 % und das von tiefen Beinvenenthrombo- 
sen signifikant um 47 % erhöht war [650]. Dabei 
zeigte sich eine leichte Abhängikeit vom Alter. Die 
5-jährige Therapie mit der Kombination von 
0,625 mg konjugierten Östrogenen und 2,5 mg 
MPA hatte einen stärkeren Effekt als die Östrogene 
allein und verdoppelte das Risiko sowohl von tie- 
fen Beinvenenthrombosen als auch von Lungen- 
embolien [118]. Möglicherweise ist das Thrombo- 
serisiko bei der oralen Therapie mit Östrogen/Ge- 
stagen-Kombinationen höher als mit der Östro- 
gen-Monotherapie [529, 566]. In der HER-Studie 
erhöhte die Behandlung mit 0,625 mg konjugier- 
ten Östrogenen und 2,5 mg MPA bei Frauen mit 
einer koronaren Herzerkrankung in der Vorge- 
schichte das Risiko venöser Thrombosen auf etwa 
das 3-fache [276]. 


Im Gegensatz zur oralen Östrogentherapie 
scheint das Thromboserisiko unter der transder- 
malen Estradiol-Behandlung nicht oder nur ge- 
ringfügig erhöht zu sein (= Tab. 3.29) [79, 124, 
529]. In einer Fall-Kontroll-Studie nahm unter der 
transdermalen Estradioltherapie das Thrombose- 
risiko nicht zu, während es unter der oralen Östro- 
genbehandlung auf das 4-fache erhöht war [78]. 


Die Behandlung mit Tamoxifen und Raloxifen er- 
höht das relative Risiko thromboembolischer Er- 
krankungen in ähnlichem Maße wie die Hormon- 
substitution. Über den Einfluss von Tibolon auf 
das Thromboserisiko liegen keine Daten vor. 


3.8.3.2. Ursachen und Risikofaktoren 


Bei der Entstehung von Thrombosen spielt die 
Prädisposition eine entscheidende Rolle. Das Ri- 
siko ist vor allem bei Frauen mit primärer oder se- 
kundärer Thrombophilie erhöht und manifestiert 
sich häufig in den ersten Monaten einer Hormon- 
therapie (= Tab. 3.30). 


Die wichtigsten Risikofaktoren sind eine Throm- 
bose in der Vorgeschichte und eine belastete Fa- 
milienanamnese (spontane Thrombosen bei Ver- 
wandten ersten Grades im Alter von <40 Jahren). 
In einer randomisierten prospektiven Doppel- 
blindstudie wurde festgestellt, dass die Hormon- 
therapie innerhalb von 8 Monaten bei 11 % der 
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Frauen mit einer venösen Thrombose in der Vor- 
geschichte eine erneute tiefe Venenthrombose 
oder Lungenembolie verursacht, während in der 
Plazebogruppe nur 2,3 % betroffen waren [266]. 


Von den untersuchten genetischen Polymorphis- 
men waren nur die Faktor V Leiden-Mutation und 
die Prothrombin G20210A-Mutation von Bedeu- 
tung. Unter der Hormonsubstitution war das 
Thromboserisiko bei Frauen mit einer Faktor V 
Leiden-Mutation (APC-Resistenz) oder einer Pro- 
thrombin G20210A Mutation etwa 8-mal so hoch 
wie bei Frauen ohne Mutation und ohne Hormon- 
behandlung, während die transdermale Therapie 
keinen signifikanten Effekt hatte (r#® Tab. 3.29) 
[79, 253, 365, 509, 510, 587]. 


Bei Untersuchungen über den Einfluss der Hor- 
monsubstitution auf das Thromboserisiko wur- 
den als Risikofaktoren vor allem das Alter, eine 
Adipositas, Varikosis (verliert mit zunehmendem 
Alter an Bedeutung) und Thrombophlebitis fest- 
gestellt. In der WHI-Studie wurde gefunden, dass 
das Risiko mit zunehmendem BMI ansteigt und 
bei adipösen Frauen ohne Hormontherapie drei- 
mal so hoch ist wie bei Frauen mit Normalgewicht. 
Bei diesen Frauen verstärkt die orale Hormon- 
therapie das bereits erhöhte Thromboserisiko [79, 
118]. Neue Untersuchungen zeigten, dass das Risi- 
ko venöser Thrombosen durch Rauchen verdop- 
pelt und durch Alkoholgenuss reduziert wird; bei 
einem Alkoholkonsum von 2-4 Glas pro Woche 
sinkt das Risiko von tiefen Beinvenenthrombosen 
um 25% und von Lungenembolien um 45 % [472, 
473]. Gleichzeitig reduziert der Alkohol die Plas- 
maspiegel von Fibrinogens, Faktor VII und von 
Willebrand-Faktor [472]. 


Darüber hinaus müssen bei postmenopausalen 
Frauen vor allem eine eingeschränkte körperliche 
Aktivität, ein Bewegungsmangel bzw. eine Immo- 
bilisierung sowie ein Diabetes mellitus als Risiko- 
faktoren beachtet werden. Es gibt zahlreiche pri- 
märe und sekundäre Thrombophilien, bei denen 
das Risiko einer venösen thıromboembolischen Er- 
krankung mehr oder weniger stark erhöht ist (= 
Tab. 3.30). Auch wenn über das zusätzliche Risiko 
unter einer Hormonsubstitution keine Daten vor- 
liegen, so besteht in solchen Fällen für die Hor- 
monsubstitution zumindest eine relative Kon- 
traindikation. Dies gilt vor allem für den Lupus 
erythematodes, Diabetes mellitus mit Angio- 
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pathien, eine Vaskulitis sowie Abnormalitäten der 
Thrombozyten und Gefäße. Bei einer Varikosis ist 
das Risiko - aber nur postoperativ - verdoppelt. 


Langstreckenflüge über 4 Stunden erhöhen das 
Risiko venöser Thrombosen auf das 2- bis 4-fache 
[335]. Dabei überwiegen asymptomatische isolier- 
te Thrombosen im Wadenmuskel und es sind aus- 
schließlich Frauen mit Risikofaktoren betroffen 
(belastete Familienanamnese, Varikosis, Überge- 
wicht, Faktor V Leiden-Mutation, Prothrombin- 
mutation) [540]. Der Mechanismus ist nicht ge- 
klärt, doch werden neben der Immobilisierung 
weitere Einflüsse vermutet. Bei Vorliegen von Risi- 
kofaktoren sind deshalb vor und während eines 
Langstreckenflugs entsprechende Vorsichtsmaß- 
nahmen sinnvoll (elastische Strümpfe, niedermo- 
lekulares Heparin, Bewegung/Gymnastik, Flüssig- 
keitszufuhr). 


Im Gegensatz zur Kontrazeption mit Ovulations- 
hemmern wird empfohlen, auch bei geplanten 
Operationen die Hormonsubstitution fortzuset- 
zen, gegebenenfalls mit Umstellung auf eine trans- 
dermale Estradioltherapie. Die leichte Erhöhung 
des Thromboembolierisikos durch das Östrogen 
wird durch die perioperative Thromboseprophy- 
laxe kompensiert. Allerdings ist zu bedenken, dass 
bei orthopädischen und abdominalen Operatio- 
nen das Thromboserisiko trotz Heparinprophyla- 
xe hoch ist. Dagegen stellen kleinere Eingriffe (z.B. 
Abrasio, Laparoskopie) nur ein geringes Risiko 
dar. 


Der Homocysteinspiegel steigt nach der Meno- 
pause an und wird durch die Hormonsubstitution 
gesenkt. Dabei wird die zusätzliche Gabe von Vit- 
amin B6, Bl2 und Folsäure empfohlen. Prospekti- 
ve Studien ergaben jedoch keinen Zusammenhang 
zwischen Hyperhomozysteinämie und dem Risiko 
venöser Thrombosen. 


Die Behandlung mit bestimmten Neuroleptika 
(Phenothiazine, Butyrophenone und Benzamide) 
erhöht das Risiko venöser Thrombosen signifikant 
auf das 3- bis 4-fache, während Antidepressiva - 
mit Ausnahme von Amitriptylin, keinen Einfluss 
haben [343, 288]. 


3.8.3.3. Thrombophilie-Screening 


Bei nahezu der Hälfte der spontanen thrombo- 
embolischen Erkrankungen liegt eine belastete 
Familienanamnese vor. Dementsprechend spielt 
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auch bei den unter der Behandlung mit Sexualste- 
roiden auftretenden Thrombosen eine genetische 
oder erworbene Prädisposition eine entscheidende 
Rolle. Meist handelt es sich um hereditäre Throm- 
bophilien, wie z.B. eine APC-Resistenz aufgrund 
einer Faktor V Leiden-Mutation (FVL), Mangelan 
Antithrombin Ill, Protein C oder Protein S sowie 
eine Prothrombin-Mutation. Eine APC-Resistenz 
kann auch durch Antiphospholipid-Antikörper 
und einen erhöhten Faktor VIII verursacht wer- 
den. 


Wegen der ungünstigen Kosten-Nutzen-Relation 
ist ein allgemeines Thrombophilie-Screening 
nicht zu rechtfertigen, da die Prävalenz der heredi- 
tären Störungen gering ist und selbst unter der 
Hormonsubstitution nur ein kleiner Teil der Frau- 
en mit abnormalen Befunden eine Thrombose er- 
leidet. Ein selektives Screening bei belasteter Ei- 
gen- oder Familienanamnese kann jedoch die Ab- 
schätzung des individuellen Risikos erleichtern. 
Wegen der höheren Prävalenz kommt hierbei der 
APC-Resistenz eine besondere Bedeutung zu, wo- 
bei zunächst ein funktioneller Test ausreichend ist. 
Wenn dieser positiv ist, so handelt es sich meist um 
eine Faktor V Leiden-Mutation, was abgeklärt 
werden sollte. Von der homozygoten Form der 
FVL, die ein hohes Thromboserisiko bedeutet, 
sind etwa 0,02 % der Frauen betroffen. Zum selek- 
tiven Screening gehören außerdem: aktivierte par- 
tielle Thromboplastinzeit, Prothrombinzeit, Akti- 
vität von Antithrombin, Protein C, gesamtem und 
freiem Protein $S, Prothrombinmutation, Anti- 
phospholipid-Antikörper sowie Hämatologie, 
Harnstoff, Elektrolyte und Leberfunktion. 

Neben der FVL gibt es weitere Mutationen aufdem 
Faktor V-Gen, welche eine APC-Resistenz verur- 
sachen. Darüber hinaus gibt es Polymorphismen 
des Faktor V-Gens, welche die Sensitivität gegen- 
über dem aktivierten Protein C beeinflussen. In 
der WHI-Studie wurde festgestellt, dass nur die 
FVL das durch die Hormonsubstitution erhöhte 
Thromboserisiko verstärkt (relatives Risiko etwa 
7-fach im Vergleich zu Frauen ohne FVL und unter 
Plazebo). Andere genetische Varianten (MTHFR, 
Faktor XIII, PAI-1, Faktor V HR2) hatten keinen 
Einfluss aufdas unter der Hormonsubstitution er- 
höhte Thromboserisiko [118]. 


Bei der Prothrombinmutation, einer Punktmuta- 
tion am Thrombin-Gen, findet man eine erhöhte 
Prothrombinkonzentration und bei 10% der Fälle 
zusätzlich eine APC-Resistenz. Bei diesen Patien- 
tinnen ist das Risiko auf das 3-fache erhöht. Bei ho- 
hem Fibrinogen ist das Risiko 3-fach und bei er- 
höhtem von Willebrand-Faktor 2- bis 4-fach er- 
höht. Auch bei einem niedrigen Fibrinogenspiegel 
steigert die Hormonsubstitution das Thrombose- 
risiko, wobei der Mechanismus nicht bekannt ist. 


3.8.3.4. Hormonsubstitution bei 
erhöhtem Thromboserisiko 


Bei einer Thrombose in der Vorgeschichte, bei 
belasteter Familienanamnese, Thrombophlebitis 
und Varikosis sowie bei Vorliegen anderer Fakto- 
ren ist das Risiko einer venösen thromboemboli- 
schen Erkrankungerhöht (s# Tab. 3.30, Tab.3.31). 
Wenn durch gezielte Laboruntersuchungen in 
einem hämostaseologischen Zentrum ein Defekt 
diagnostiziert wurde, so ist zunächst das Ausmaß 
des Risikos abzuschätzen. Bei postmenopausalen 
Frauen mit einer APC-Resistenz aufgrund einer 
heterozygoten FVL ist das Thromboserisiko 3- bis 
4-mal so hoch und wird durch eine Hormonthera- 
pie auf das 8-fache gesteigert ("* Tab. 3.29, Tab. 
3.31). Je mehr Risikofaktoren vorliegen, umso hö- 
her ist das Risiko. (e# Tab. 3.30, Tab. 3.31). Haben 
diese Patientinnen mit APC-Resistenz auch ein er- 
niedrigtes Antithrombin, so ist das Risiko 50-mal 
höher als bei gesunden Frauen ohne Hormonbe- 
handlung. Kommt noch ein weiterer Risikofaktor 
hinzu, z.B. ein erhöhter Faktor IX, so ist es extrem 
hoch (= Tab. 3.31) [365]. 


Wenn bei einer postmenopausalen Frau innerhalb 
des letzten Jahres eine Thrombose aufgetreten war, 
ist vor einer Entscheidung über eine Hormon- 
therapie ein spezifisches Screening zu empfehlen. 
Wenn die Thrombose länger als ein Jahr zurück- 
liegt, dann sollte bei einer Entscheidung für eine 
Hormonsubstitution die transdermale Therapie 
bevorzugt werden. Bei nachgewiesener Thrombo- 
philie mit hohem Risiko kann die Hormonbe- 
handlung nur unter einer Antikoagulanztherapie 
empfohlen werden. Dabei sollte der Einfluss der 
Hormontherapie auf den Effekt der Cumarin- 
oder Warfarin-Behandlung kontrolliert werden 
(Prothrombinzeit), weil Östrogene den Effekt die- 
ser Antikoagulanzien verändern können. 
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e APC-Resistenz 


! 


e Prothrombin-Mutation 


e Antithrombin-Mangel 

e Protein C-Mangel 

Protein S-Mangel 

e Faktor XII-Mangel 

e Heparin-Kofaktor II-Mangel 
e Plasminogen-Mangel 








e Abnormales Plasminogen 
e Plasminogenaktivator-Mangel 
e Dysfibrinogenämie 

e Präkallikrein-Mangel 
erhöhter Faktor IX 
erhöhtes D-Dimer 
erhöhtes Fibrinogen 
erhöhter Faktor VIII 
erhöhter Faktor IX 
erhöhter Faktor XI 
erhöhtes PAI-1 


e |upus-Antikoagulans 
e Antikardiolipin-Antikörper 
e Gerinnungs- und Fibrinolyse-Störungen 
- Malignome 
- Herzinfarkt, Herzinsuffizienz 
- Traumata 
- Schwangerschaft 
- Postpartale Phase 
- Behandlung mit Sexualsteroiden oder SERMs 
- Nephrotisches Syndrom 
e Abnormalitäten der Thrombozyten 
- Thrombozytose, Thrombozythämie 
- Paroxysmale nächtliche Hämoglobinurie 
- Heparin-induzierte Thrombozytopenie 
- Familiäre Hyperlipidämie Typ II 
- Diabetes mellitus 
e Abnormalitäten der Gefäße und Rheologie 


- Erhöhtes Venostaserisiko (Immobilisation, Adipositas, 
Dehydratation, Alter, postoperativer Zustand) 


- Kunststoffprothesen, Herzklappen 
- Vaskulitis 


- Varikosis 


- Hyperviskosität (Polyzythämie, Leukämie, Sichelzell- 
erkrankung, Leukoagglutination, erhöhte Serumviskosität) 


- Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura 


- Neuroleptika-Therapie 


Tab. 3.30: Primäre und sekundäre Thrombophilien. 


Bei Vorliegen eines erhöhten Thrombose-Risikos 
sind Nutzen und Risiko einer Hormonsubstitu- 
tion individuell und gemeinsam mit der Patientin 
sorgfältig gegeneinander abzuwägen. Entschließt 
man sich z.B. bei Vorliegen einer Varikosis für eine 
Hormonsubstitution, so sollte die transdermale 
Hormontherapie bevorzugt werden. Bei einer ora- 
len Therapie sollten nur Präparate mit Estradiol 
oder Estradiolvalerat in möglichst niedriger Dosie- 
rung angewandt werden. Gestagene haben keinen 
protektiven Effekt und wirken auf die Venen nicht 
konstriktorisch, sondern erhöhen sogar die Dehn- 
barkeit. Es ist noch nicht bekannt, ob es Unter- 
schiede im Einfluss der Gestagene auf das Throm- 
boserisiko gibt, doch sollte das zusätzliche Gesta- 
gen sicherheitshalber möglichst niedrig dosiert 


werden. Bei Anwendung von Raloxifen ist das 
Thromboserisiko ebenfalls erhöht. Für Tibolon 
liegen noch keine ausreichenden Daten vor. Da es 
zu einem geringen Anteil zu 70-Methylethinyl- 
estradiol umgewandelt wird, ist bei Vorliegen von 
Risikofaktoren Vorsicht geboten. 
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Ohne 
Hormon- 





Hormon- 
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Faktor IX erhöht 

(>150 IE/dl) 

Antithrombin er- 

niedrigt (<90 IE/dl) 

Protein C erniedrigt 3 

(<80 IE/dl) 
D-Dimer erhöht 4 
(>250 ng/ml) 


AT+F-IX 
APC-R + F-X 
APC-R+AT 15 


APC-R+F-IX+AT 48 
















2 


Tab. 3.31: Relatives Risiko einer venösen thrombo- 
embolischen Erkrankung bei peri- und postmenopau- 
salen Frauen mit Risikofaktoren (F-IX: erhöhter Faktor 
IX; APC-R: APC-Resistenz; AT: erniedrigtes Antithrom- 
bin) (nach Lowe et al. 2000 [365)]). 









3.8.3.5. Blutkrankheiten 


Bei der Sichelzell-Krankheit handelt es sich um 
eine hereditäre Blutkrankheit mit erhöhtem 
Thromboserisiko. Da die vorliegenden epidemio- 
logischen Daten darauf hindeuten, dass Ovula- 
tionshemmer keinen Einfluss auf das Thrombose- 
risiko haben, ist anzunehmen, dass auch die Hor- 
monsubstitution keine ungünstigen Auswirkun- 
gen hat. Es gibt keine Informationen über den Ein- 
fluss der Hormonsubstitution auf das bei einer 
bestehenden Thalassämie oder Sphärozytose 
(Kugelzellenanämie) erhöhte Thromboserisiko. 
Es ist aber anzunehmen, dass eine transdermale 
Hormonsubstitution das Risiko nicht weiter er- 
höht. Dies gilt vermutlich auch für junge Frauen 
mit beta-Thalassaemia major. 


Vereinzelt wurde unter der Hormonsubstitution 
die Entwicklung einer thrombotisch-thrombo- 
zytopenischen Purpura (Morbus Moschcowitz) 
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beobachtet, die mit einer mikroangiopathischen 
hämolytischen Anämie, aber auch mit einem 
Systemischen Lupus erythematodes verbunden 
war. 


Da Patientinnen mit einer Thrombozytose oder 
Polyzythämie unter einem erhöhten Thrombose- 
risiko stehen, sollte eine Hormonsubstitution nur 
nach einer sorgfältigen Nutzen-Risiko-Abwägung 
verordnet werden, wobei die transdermale Thera- 
pie bevorzugt werden sollte. 


Bei einer Patientin mit primärer Osteomyelofibro- 
se, die mit einem erhöhten Risiko von kardiovas- 
kulären Erkrankungen und Thrombohämorrha- 
gien verbunden ist, konnte unter einer hoch do- 
sierten parenteralen Östrogensubstitution, bei der 
extrem hohe Estradiolspiegel von 4 bis 8 ng/ml er- 
reicht wurden, eine Stabilisierung des Krankheits- 
bildes bei normaler Leberfunktion erzielt werden 
[422]. 

Bei Patientinnen mit hämorrhagischen Diathesen 
(z.B. von Willebrand-Erkrankung) sind Entzugs- 
blutungen möglichst zu vermeiden. Bei Frauen mit 
einem LNG-haltigen Intrauterinpessars beobach- 
tet man auch unter einer Östrogentherapie meist 
eine Amenorrhoe. Als Alternative bietet sich die 
kontinuierliche Behandlung mit Östrogen-Gesta- 
gen-Kombinationen an. 


3.9. Leber-, Magen- und Darm- 
erkrankungen 


3.9.1. Leberfunktion 


Ein langfristiger Östrogenmangel kann zu Verän- 
derungen der Serumaktivität von Leberenzymen 
führen. Bei postmenopausalen Frauen ist die 
Serumaktivität der alkalischen Phosphatase im 
Zusammenhang mit dem Knochenabbau erhöht 
und wird durch eine Hormonsubstitution norma- 
lisiert. Im Allgemeinen sind die Y-GT und die Lak- 
tatdehydrogenase reduziert. Die ASAT (SGOT) 
und ALAT (SGPT) sind nicht verändert und wer- 
den durch eine Hormontherapie nicht beeinflusst. 
Auch unter der Behandlung mit 0,625-1,25 mg 
konjugierten Östrogenen und 1,25-2,5 mg Me- 
thyltestosteron kam es nicht zu signifikanten Än- 
derungen der Leberfunktionsparameter. 


Frauen mit Turner-Syndrom haben erhöhte $e- 
rumkonzentrationen der alkalischen Phosphatase, 
ASAT und Y-GT, während Bilirubin normal ist. In 
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den meisten Fällen werden die erhöhten Werte 
durch eine Hormonsubstitution normalisiert. 
Beim Turner-Syndrom sollte die transdermale 
Therapie mit Estradiol bevorzugt werden, da diese 
Patientinnen ein erhöhtes Risiko für chronische 
Lebererkrankungen (z.B. Leberzirrhose) haben. 


3.9.2. Lebererkrankungen 


Bei Frauen mit akuten Lebererkrankungen sollte 
eine Hormonsubstitution verschoben werden, bis 
sich die akute Phase gebessert und die Leberfunk- 
tion normalisiert hat. Besteht bei chronischen 
Lebererkrankungen eine starke Indikation für eine 
Hormonsubstitution, so ist die transdermale Be- 
handlung mit niedrig dosiertem Estradiol mög- 
lich, während als Gestagen die vaginale Applika- 
tion von Progesteron in Frage kommt. Dabei soll- 
ten vor Therapiebeginn und nach 3 Monaten die 
Leberfunktion kontrolliert werden [328]. 


Bei Lebererkrankungen ist zu beachten, dass 
Östrogene die exkretorische Kapazität der Leber 
für Bilirubin, Gallensalze, Steroide und Porphyri- 
ne reduzieren können, sodass bei entsprechender 
Disposition das Auftreten einer Cholestase geför- 
dert werden kann. Eine veränderte Zusammenset- 
zung der Galle führt zu einem Anstieg der Chole- 
sterinkonzentration, wodurch die Permeabilität 
und Funktion der kanalikulären Membranen be- 
einträchtigt und infolgedessen der Gallenfluss ver- 
mindert wird. Bei gesunden Frauen ist dies ohne 
Relevanz, kann aber bei disponierten Frauen mit 
bereits reduzierter exkretorischer Kapazität Pruri- 
tus und Gelbsucht verursachen [328]. Eine intra- 
hepatische Cholestase in der Vorgeschichte (z.B. 
beider Anwendung von Ovulationshemmern oder 
ein rezidivierender Schwangerschaftsikterus) oder 
rekurrierende intrahepatische Cholestasen in der 
Familienanamnese sind eine relative Kontraindi- 
kation für die Hormonsubstitution. In solchen 
Fällen kann unter engmaschiger Kontrolle eine 
transdermale Therapie mit 25-50 ug Estradiol ver- 
sucht werden. Als zusätzliches Gestagen kommen 
Progesteron oder Progesteron-Derivate in Frage. 
Entwickelt sich unter einer Hormonsubstitution 
eine Cholestase, treten als Symptome ein Pruritus, 
heller Stuhl und dunkler Urin auf und das Biliru- 
bin ist erhöht (meist nicht über 5 mg/dl). Inner- 
halb von 2 Monaten nach Absetzen kann mit einer 
vollständigen Normalisierung gerechnet werden. 


Hepatische Porphyrien werden durch eine gestörte 
Hämsynthese verursacht, sodass es zur Überpro- 
duktion von Porphyrinen kommt. Bei einer aku- 
ten intermittierenden Porphyrie können Attacken 
durch die Anwendung von Sexualsteroiden ver- 
stärkt werden. Die Bildung der Porphyrinogene 
wird durch Fasten erhöht und durch Kohlen- 
hydrate reduziert. Eine subklinische Porphyria 
cutanea tarda kann unter einer oralen Östrogen- 
therapie manifest werden. Eine bestehende Er- 
krankung gilt als absolute Kontraindikation für 
eine Hormonsubstitution. Allerdings wurden bei 
postmenopausalen Frauen nach einer Phleboto- 
mie-induzierten Remission der Porphyria cutanea 
tarda keine ungünstigen Auswirkungen einer 
transdermalen Hormonsubstitution beobachtet 
[68]. 


Auch bei einer Hyperbilirubinämie sollte man 
vorsichtshalber die transdermale Hormonsubsti- 
tution bevorzugen, auch wenn es Beobachtungen 
über eine Senkung des Bilirubinspiegels unter der 
Einnahme oraler Kontrazeptiva bei Frauen mit 
Morbus Meulengracht gibt. 


Bei einer primären Leberzirrhose sind die Serum- 
spiegel des Estradiols normal, während die SHBG- 
Spiegel um etwa 30 % erhöht sind. Dagegen sind 
bei einer alkoholbedingten Leberzirrhose die 
Östrogenspiegel erhöht. Aufgrund der Auswir- 
kungen einer Glukokortikoidtherapie zählt die 
Osteoporose zu den häufigsten Komplikationen. 
Während Vitamin D und Kalzium unwirksam wa- 
ren, konnte durch eine Hormonsubstitution der 
Knochenmineralgehalt erhöht werden. Dabei 
wurde keine Veränderung der Leberfunktions- 
parameter und des Bilirubins und keine Anzeichen 
für eine Cholestase beobachtet. Im Falle einer sol- 
chen Behandlung sollte die transdermale Östro- 
gengabe bevorzugt werden. 


Auch bei einer chronisch-aktiven Hepatitis B oder 
C ist wegen der Kortikoidtherapie mit einer Osteo- 
porose zu rechnen. Durch eine transdermale Sub- 
stitution mit 50 ug Estradiol und zyklisch 1 mg 
Norethisteron oral konnten bei einer Patientin 
nicht nur die klimakterischen Beschwerden, son- 
dern auch der Knochenmasseverlust verhindert 
werden [328]. Eine 5-jährige transdermale Thera- 
pie mit 50 ug Estradiol und sequenziell 250 ugNET 
hatte keinen Einfluss auf die Leberenzyme [498]. 


3,9. Leber-, Magen- und Darmerkrankungen 


163 





Benigne Lebertumoren können sich unter der 
Einnahme oraler Kontrazeptiva entwickeln, doch 
ist über eine entsprechende Wirkung natürlicher 
Sexualsteroide nichts bekannt. Bei einem Leber- 
tumor in der Vorgeschichte ist - bei sorgfältiger 
Überwachung - gegen eine transdermale Therapie 
mit Estradiol und vaginaler Progesterongabe 
nichts einzuwenden. Es kann nicht ausgeschlossen 
werden, dass sich ein bestehendes hepatisches 
Hämangiom unter einer Hormontherapie vergrö- 
Bert. Es gibt Kasuistiken über die Entwicklung und 
Ruptur eines Hämatoms bzw. einer Peliosis hepa- 
tis unter der Behandlung mit 1,25 bzw. 2,5 mgkon- 
jugierten Östrogenen. Das Risiko hepatozellulärer 
Karzinome wird durch die Hormonsubstitution 
nicht erhöht, sondern möglicherweise sogar redu- 
ziert. 


Nach einer Lebertransplantation ist bei Vorliegen 
einer echten Indikation (z.B. Östrogenmangel und 
Osteoporoserisiko aufgrund einer Behandlungmit 
Glukokortikoiden und Cyclosporin A) eine Hor- 
monsubstitution möglich. Beispielsweise wurde 
unter einer transdermalen Behandlung mit 50 ug 
Estradiol und 0,25 mg NETA keine Veränderung 
der Leberfunktion oder der Hämostase beobach- 
tet. 


3.9.3. Galle 


In der Postmenopause haben 20 % der Frauen - 
ohne Östrogentherapie und ohne eine Vorge- 
schichte von Gallensteinen - eine mit Cholesterin 
gesättigte Galle mit Kristallbildung. Das Risiko von 
Gallenblasenerkrankungen ist bei Adipositas, 
Multiparae und unter der Behandlung mit Ovula- 
tionshemmern erhöht. Auch die Hormonsubsti- 
tution erhöht das Risiko einer Cholezystitis und 
Cholelithiasis auf etwa das Doppelte. Es nimmt 
mit der Therapiedauer zu und persistiert nach dem 
Absetzen. In der WHI-Studie wurde unter der 7- 
jährigen Therapie mit 0,625 mg konjugierten 
Östrogenen eine Zunahme des Risikos der Chole- 
zystitis um 80 % und der Cholelithiasis um 86 % 
beobachtet, unter der 5-jährigen kombinierten Be- 
handlung mit konjugierten Östrogenen und MPA 
um 54 % bzw. 68 % [103]. Es ist fraglich, ob es ei- 
nen Unterschied zwischen dem Einfluss der oralen 
und der transdermalen Östrogentherapie gibt. 
Östrogene steigern die hepatische Aufnahme der 
LDL und VLDL-Remnants und damit den Cho- 
lesteringehalt der Hepatozyten. Die verstärkte 


Exkretion des Cholesterins verändert die Zusam- 
mensetzung der Galle und erhöht den Cholesterin- 
gehalt und den Cholesterin-Sättigungsindex der 
Galle um 6-8 %, sodass unter einer hoch dosierten 
oralen oder transdermalen Östrogentherapie das 
Risiko von Gallensteinen erhöht ist [614]. Dies ist 
bei gesunden Frauen ohne Bedeutung, kann aber 
bei disponierten Frauen zur Bildung von Gallen- 
steinen führen. Deshalb sollte bei Patientinnen mit 
Cholelithiasis oder Cholezystitis eine Hormon- 
substitution nur bei echter Indikation durchge- 
führt werden, wobei möglichst niedrig dosiertes 
Estradiol angewandt werden sollte. Bei der Ent- 
wicklung von Gallensteinen kann ein reduzierter 
Gallenfluss eine Rolle spielen. Gestagene reduzie- 
ren die Kontraktilität der Gallenblase, während 
Östrogene keinen Einfluss haben. 


3.9.4. Pankreas 


Das Wachstum des Pankreas wird durch gastro- 
intestinale Hormone reguliert, deren Sekretion 
teilweise durch Östrogene beeinflusst wird. Dar- 
über hinaus erhöhen Östrogene die Aktivität von 
Verdauungsenzymen des Pankreas. Estradiol ak- 
kumuliert im Pankreas weitaus mehr als in ande- 
ren nichtreproduktiven Organen. 


Normalerweise ist die leichte Erhöhung der Tri- 
glyceride durch die Östrogensubstitution ohne 
klinische Relevanz. Hohe Triglyceridspiegel 
(>26 mmol/l) können jedoch eine Pankreatitis 
verursachen. Deshalb stellen eine Hypertriglyce- 
ridämie Typ IV oder V und Pankreatitis eine Kon- 
traindikation für eine orale Östrogentherapie dar. 
Die Einnahme von konjugierten Östrogenen oder 
Estradiol kann nämlich einen weiteren Anstieg der 
Triglyceride verursachen und die Situation ver- 
schlimmern, während Gestagene mit androgener 
Aktivität antagonistisch wirken. Bei einer Hyper- 
triglyceridämie Typ IV oder V ist die transdermale 
Behandlung mit Estradiol zu empfehlen, während 
beim Typ III die orale Östrogentherapie über eine 
Induktion der hepatischen LDL- und Remnant- 
rezeptoren die hohen Triglycerid- und Choleste- 
rinspiegel reduziert [328]. 


Eine Kasuistik über eine postmenopausale Frau 
mit stets normalen Lipiden, die an einer rezidivie- 
renden Pankreatitis unter einer intermittierenden 
langfristigen Östrogentherapie litt, deutet auf ei- 
nen anderen pathophysiologischen Mechanismus 
bei der östrogeninduzierten Pankreatitis hin. 
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Weder die Menopause noch eine Hormonsubsti- 
tution beeinflussen die Inzidenz des Pankreaskar- 
zinon1s. 


3.9.5. Magen-Darm-Trakt 


Die signifikant häufigere Anwendung von Ulkus- 
mitteln (z.B. Omeprazol) durch postmenopausale 
Frauen, die mit Hormonen substituiert werden, 
deutet auf eine höhere Inzidenz von Ulcera der 
Magenschleimhaut hin. Östrogene scheinen auch 
durch Verringerung des Sphinktertonus das Auf- 
treten und die Symptomatik des gastro-ösopha- 
gealen Reflux ungünstig zu beeinflussen. 


Im Klimakterium und in der Postmenopause lei- 
den 30-50 % der Frauen an Störungen der Darm- 
funktion (Blähungen, Flatulenz, Diarrhoe, Obsti- 
pation). Ein Zusammenhang mit den hormonalen 
Veränderungen ist nicht anzunehmen, da die Hor- 
monsubstitution keinen Einfluss hat. 


Blutungen des unteren Intestinaltrakts treten 
meist bei Frauen mit Divertikulitis und ischämi- 
scher Kolitis auf. Bei der ischämischen Kolitis 
könnte die orale Hormonsubstitution über ihre 
prokoagulatorische Wirkung eine Rolle spielen. 
Tritt sie unter einer Hormonsubstitution auf, so 
sind die Symptome leicht und hören trotz Fortset- 
zung der Einnahme von allein auf. 


Bei Darmerkrankungen wie zystischer Fibrose, 
ulzerativer Kolitis und Morbus Crohn ist unter 
der oralen Hormontherapie mit keinem oder nur 
einem geringen Einfluss der Erkrankung auf den 
Östrogenspiegel zu rechnen. Trotzdem ist in sol- 
chen Fällen die transdermale/perkutane Applika- 
tion vorzuziehen. Dies gilt auch für Patientinnen 
mit Zöliakie, einer glutensensitiven Enteropathie. 


Bei Frauen mit ulzerativer Kolitis oder Morbus 
Crohn können Schübe sowohl in der Perimeno- 
pause als auch in der frühen Postmenopause auf- 
treten. Eine Hormonsubstitution hat bei Frauen 
mit postmenopausaler Symptomatik einen pro- 
tektiven Effekt und reduziert die Schübe um 80 % 
[296]. Die Hormontherapie hat auch einen pro- 
tektiven Effekt hinsichtlich der Osteoporose und 
kann den unter einer Kortikoidtherapie beschleu- 
nigten Knochenmasseverlust verhindern. 


Bei Verdacht auf Resorptionsstörungen, die z.B. 
bei einer Gastroenteritis auftreten können, sollte 
eine parenterale Applikationsweise gewählt wer- 
den. Dies gilt auch für Frauen, die wegen Adiposi- 
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tas einen jejuno-ilealen Bypass erhielten und des- 
halb eine reduzierte Knochenmasse aufweisen. 


Bei Laktose-Unverträglichkeit ist unter einer ora- 
len Hormonsubstitution nicht mit Nebenwirkun- 
gen wie z.B. Diarrhoe zu rechnen, da die in den 
Tabletten enthaltene Laktosemenge (30-50 mg) zu 
gering ist. 


3.10. Insulinresistenz und 
Diabetes mellitus 


Nach der Menopause kommt es wegen des Östro- 
genmangels bei unveränderten Testosteron- 
spiegeln zu einer relativen Androgendominanz, 
welche den Kohlenhydratmetabolismus ungünstig 
beeinflussen kann. Dieser Zusammenhang dürfte 
bei adipösen postmenopausalen Frauen wegen der 
erhöhten adrenalen Androgene noch stärker aus- 
geprägt sein. Bei vielen postmenopausalen Frauen 
bleibt der Insulinspiegel normal, da sowohl die 
Sekretion als auch die Clearance des Insulins un- 
verändert bleiben. Bei einem Teil der postmeno- 
pausalen Frauen entwickelt sich - insbesondere bei 
Vorliegen einer abdominalen Adipositas - ein 
metabolisches Syndrom, welches durch Insulin- 
resistenz und Hyperinsulinämie, Bluthochdruck 
und Dyslipoproteinämie charakterisiert und mit 
einem hohen Risiko für kardiovaskuläre Erkran- 
kungen und Brustkrebs verbunden ist ("* Kap. 
3.7.2.4.) [193, 204]. Dabei nimmt die Insulinsensi- 
tivität mit der Dauer des Östrogenmangels ab. 


Bei gesunden postmenopausalen Frauen reduziert 
die Hormonsubstitution die Nüchtern-Glukose 
und das Nüchtern-Insulin, doch beobachtet man 
auch eine leichte Verschlechterung der Glukoseto- 
leranz [157]. Dies hängt mit den unterschiedlichen 
Wirkungen der Östrogen- und Gestagen-Kompo- 
nente zusammen. Während niedrig dosierte 
Östrogene eine bestehende Insulinresistenz und 
Hyperinsulinämie bessern, kann das zusätzliche 
Gestagen die Insulinsensitivität und Glukosetole- 
ranz verschlechtern [157]. Konjugierte Östrogene 
sollten nur bis zu einer Dosis von 0,625 mg ange- 
wandt werden, da 1,25 mg die Insulinsensitivität 
beeinträchtigen. Bei der transdermalen Gabe von 
Estradiol kommt es zu einer Zunahme der Insulin- 
sensitivität und einer leichten Abnahme des Insu- 
lins, während die Glukose und das C-Peptid un- 
verändert bleiben. Dabei deutet die Zunahme des 
C-Peptid/Insulin-Quotienten auf eine verstärkte 
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Insulin-Clearance hin. Östrogene scheinen auch 
die Pankreasfunktion zu verbessern und die hepa- 
tische Glukoseproduktion zu reduzieren. Hin- 
sichtlich der Wirkung einer zusätzlichen Gesta- 
gengabe liegen widersprüchliche Ergebnisse vor, 
wobei die Dosierung bzw. Zusammensetzung des 
Östrogen/Gestagen-Präparats eine Rolle spielen 
könnten. Von Bedeutung ist auch die Ausgangs- 
lage des Kohlenhydratstoffwechsels: je höher das 
Nüchtern-Insulin vor der Hormontherapie ist, 
umso stärker ist die Abnahme der Nüchtern-Glu- 
kose unter der Behandlung mit Östrogenen oder 
Östrogen/Gestagen-Präparaten. Dies wurde unter 
der Behandlung mit 0,625 mg konjugierten Östro- 
genen mit oder ohne 2,5 bzw. 10 mg MPA oder 
200 mg Progesteron beobachtet [157]. Auch unter 
einer kontinuierlich-kombinierten Therapie mit 
1 mg Estradiol und 0,5 mg NETA kam es zu einer 
Verbesserung der Insulinsensitivität und einem 
Abfall des HbAı., während Nüchtern-Glukose 
und -Insulin sowie das C-Peptid unverändert blie- 
ben. 


Etwa 5 % der postmenopausalen Frauen haben 
einen nicht-insulinabhängigem Diabetes mellitus 
Typ 2 (NIDDM). Bei diesen Patientinnen können 
sich die hormonalen Veränderungen, die mit der 
Peri- und Postmenopause verbunden sind, in stär- 
kerem Maße auswirken als bei gesunden Frauen. 
Frauen mit NIDDM kommen etwa 2 Jahre früher 
in die Postmenopause und leiden häufiger an 
depressiven Zuständen. Während die Triglyceride 
signifikant höher sind als bei gesunden Frauen, 
findet man keine Unterschiede bei den meisten an- 
deren Stoffwechselparametern, dem Cortisol, FSH 
oder DHEA-S. Allerdings ist der SHBG-Spiegel 
reduziert, sodass das freie Testosteron erhöht ist. 


Randomisierte kontrollierte Doppelblind-Studien 
(WHI-Studie und HER-Studie) haben ergeben, 
dass eine längerfristige kontinuierlich-kombinier- 
te Therapie mit 0,625 mg konjugierten Östrogenen 
und 2,5 mg MPA die Inzidenz des Diabetes melli- 
tus Typ 2 (NIDDM) bei postmenopausalen Frau- 
en um 21 % bzw. 35 % reduziert. Dabei ist bemer- 
kenswert, dass die teilnehmenden Frauen zu 70 % 
bzw. 55 % übergewichtig oder adipös und mit ei- 
nem Durchschnittsalter von 63 bzw. 67 Jahren re- 
lativ alt waren [295, 383]. 


Bei postmenopausalen Frauen mit Diabetes melli- 
tus Typ 2 kann eine orale Therapie mit Estradiol 
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und NET oder konjugierten Östrogenen und MPA 
die Stoffwechsellage verbessern und die Insulin- 
resistenz verringern. Dabei kommt es zur Senkung 
der Nüchtern-Glukose, des HbA ., C-Peptids und 
IGF-1 und zu einer leichten Zunahme des Gluko- 
severbrauchs [14]. Wie bei nicht-diabetischen 
Frauen wird das LDL-Cholesterin gesenkt und das 
HDL-Cholesterin erhöht. Zu beachten ist aller- 
dings, dass bei Patientinnen mit Diabetes mellitus 
die bereits erhöhten Triglyceridspiegel unter dem 
Einfluss oraler Östrogene weiter ansteigen kön- 
nen, und zwar stärker als bei nicht-diabetischen 
Frauen. Dadurch kann das Risiko einer Pankreati- 
tis gesteigert werden. In solchen Fällen ist eine 
transdermale Hormonsubstitution anzuraten, da 
sie die Triglyceride reduzieren kann. Andererseits 
können unter einer oralen Hormonsubstitution 
das SHBG erhöht und das freie Testosteron redu- 
ziert werden. Auch bei Frauen mit einer patho- 
logischen Glukosetoleranz ist eine transdermale 
Hormonsubstitution vorzuziehen. 


Bei der oralen Therapie sollten höchstens 1 mg 
Estradiol oder 0,625 mgkonjugierte Östrogene an- 
gewandt werden. Da das zusätzliche Gestagen die 
Insulinsensitivität beeinträchtigen kann, sollte auf 
eine möglichst niedrige Gestagendosis geachtet 
werden. Eine geeignete Alternative stellt hierzu ein 
LNG-haltiges Intrauterinpessar dar. 


Bis zu 80 % aller Diabetes-Patientinnen sterben an 
kardiovaskulären Erkrankungen. Das Risiko eines 
Herzinfarkts oder Schlaganfalls ist bei ihnen ver- 
dreifacht. Die als Folge der Insulinresistenz auftre- 
tende Hyperinsulinämie verursacht die typischen 
kardiovaskulären Risikofaktoren Hypertonus, 
Hyperlipoproteinämie, erhöhtes Fibrinogen, 
Fibrinolysestörungen (erhöhter PAI-1) und Adi- 
positas, und die Insulinspiegel korrelieren mit dem 
Auftreten von Angiopathien [228]. Die Hormon- 
substitution hat bei Diabetikerinnen den gleichen 
protektiven Effekt gegenüber der Entwicklung ei- 
ner Atherosklerose und eines Herzinfarkts wie bei 
postmenopausalen Frauen mit normalem Kohlen- 
hydratstoffwechsel [298], So verringert bei peri- 
menopausalen und früh postmenopausalen Frau- 
en mit Diabetes mellitus eine längerfristige Substi- 
tution mit niedrig dosierten Östrogenen (<50 ng 
Estradiol transdermal oder <0,625 mg konjugierte 
Östrogene oral) mit oder ohne Gestagen das Herz- 
infarktrisiko [171]. Bei Diabetikerinnen mit einem 
Herzinfarkt in der Vorgeschichte ist das Rezidiv- 
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risiko unter der Hormonsubstitution erhöht, 
wenn das Ereignis weniger als ein Jahr zurückliegt 
[171]. Frauen mit Diabetes mellitus Typ 2 haben 
nicht nur Übergewicht oder Adipositas, sondern 
auch eine erheblich höhere Knochendichte. 


Für postmenopausale Frauen mit Diabetes melli- 
tus ist die Behandlung mit Aspirin (allerdings 
nicht bei Antikoagulanztherapie), Lipidsenkern, 
ACE-Inhibitoren und Betablockern von besonde- 
rer Bedeutung. 


3.11. Klinisch-chemische Labor- 
parameter 


Da der Metabolismus in erheblichem Maße von 
den Sexualsteroiden beeinflusst wird, kommt es in 
der Postmenopause zur Veränderung zahlreicher 
klinisch-chemischer Laborparameter (= Tab. 
3.32). Die Behandlung postmenopausaler Frauen 
mit Östrogenen und Gestagenen kann diese Ver- 
änderungen rückgängig machen, aber auch - je 
nach Typ und Dosis der Sexualsteroide sowie der 
Applikationsweise - zu verstärkten Effekten führen 
("$ Kap. 5.2.3.1., Tab. 5.1). Bei den hepatischen 
Laborparametern ruft eine orale Therapie auf- 
grund der hohen Konzentrationen während der 
ersten Leberpassage meist stärkere Veränderungen 
hervor als eine parenterale. In erster Linie gehen 
die Wirkungen von den Östrogenen aus, während 
die Gestagene meist nur einen antagonistischen 
oder modifizierenden Einfluss haben, sodass die 
Auswirkungen eines Präparats von seiner Zusam- 
mensetzung abhängen. Dabei macht sich nicht sel- 
ten das Wirkungsspektrum der jeweiligen Gesta- 
genkomponente bemerkbar. Beispielsweise haben 
Gestagene mit androgenen Eigenschaften beim 
Fettstoffwechsel (s# Kap. 3.7.3.3.), beiden Hämo- 
stase-Parametern (s# Kap. 3.8.2.) oder einigen Se- 
rum-Globulinen einen relativ ausgeprägten ant- 
agonistischen Effekt auf die östrogeninduzierten 
Veränderungen. Beim Kohlenhydratstoffwechsel 
können die Sexualsteroide synergistisch oder ant- 
agonistisch wirksam werden (s# Kap. 3.10.), wäh- 
rend bei den "Knochenmarkern" vor allem die 
Östrogenwirkung zum Tragen kommt (1# Kap. 
3.6.6.2.). 
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3.11.1. Serum-Bindungsglobuline 
und andere Proteine 


Den Bindungsproteinen kommt eine wichtige 
Funktion bei der Regulation der Wirkung ver- 
schiedener Hormone zu. Es wird angenommen, 
dass nur der freie, ungebundene Anteil der Hor- 
mone an die Zellmembran binden bzw. diese pe- 
netrieren kann, während die proteingebundenen 
Hormone unwirksam sind. Es besteht jedoch ein 
dynamisches Gleichgewicht zwischen freien und 
gebundenen Hormonen, das von Assoziations- 
und Dissoziationsvorgängen bestimmt wird. Ent- 
scheidend ist auch die Dauer des Kontakts der 
Hormon-Protein-Komplexe mit der Zellmem- 
bran. Beispielsweise erklärt die relativ lange Ver- 
weildauer der Komplexe in den Lebersinusoiden 
den vergleichsweise geringen Effekt der SHBG- 
Bindung auf die hepatische Wirkung der Steroid- 
hormone. Vermutlich haben die Protein-Hor- 
mon-Komplexe sogar eine direkte biologische 
Wirkung an der Zellmembran und spielen eine ak- 
tive Rolle beim Transport von Hormonen in die 
Zelle. 


Östrogene mit ausgeprägter hepatischer Wirkung 
verursachen eine Erhöhung zahlreicher in der Le- 
ber gebildeter Proteine, zu denen auch das Sexual- 
hormon-bindende Globulin (SHBG), das Cortico- 
steroid-bindende Globulin (CBG, Transcortin) 
und das Thyroxin-bindende Globulin (TBG) ge- 
hören (1 Tab. 3.32). Der östrogeninduzierte An- 
stieg der Serumkonzentrationen dieser Bindungs- 
proteine beruht vermutlich weniger auf einer ge- 
steigerten Synthese, sondern vor allem auf einer 
verringerten Clearance aufgrund der östrogen- 
abhängigen Zunahme des Sialinsäure-Anteils am 
Protein. Da sich dabei auch die Bindungseigen- 
schaften des Proteins im Sinne einer nachlassen- 
den Affinität ändern, ist gewährleistet, dass die 
Hormone auch bei sehr hohen Konzentrationen 
des Bindungsproteins noch in ausreichender Wei- 
se wirksam bleiben [323]. 


Der Serumspiegel des SHBG verändert sich nach 
der Menopause zunächst nur wenig, steigt aber 
5 Jahre nach der Menopause deutlich an, um später 
wieder abzufallen [289]. Bei Hyperthyreose oder 
unter einer Thyroxintherapie ist SHBG erhöht, 
ebenso unter der Behandlung mit bestimmten Me- 
dikamenten (z.B. Phenobarbital, Phenytoin, Car- 
bamazepin). Bei Hypothyreose, Hyperprolaktın- 
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Tab. 3.32: Veränderungen verschiedener klinisch-chemischer Laborparameter in der Postmenopause und der 
Einfluss einer oralen Hormontherapie (nach Kuhl H. 1997 [323]) (- = unverändert; T= Zunahme; J = Abnahme). 
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ämie, Adipositas, Hyperinsulinämie sowie unter 
einer Behandlung mit Glukokortikoiden oder 
Wachstumshormon ist dagegen der SHBG-Spiegel 
reduziert. Bei vegetarischer Ernährung ist das 
SHBG um 10 % erhöht. 


Die orale Behandlung mit 1 mg Estradiol führt zu 
einem Anstieg um 25 % und mit 2 mg um 100 %. 
Unter der perkutanen Therapie mit 3 mg Estradiol 
nimmt SHBG nur um 18 % zu. Konjugierte Östro- 
gene verursachen aufgrund ihrer stärkeren hepati- 
schen Wirkungbereits miteiner Dosis von 0,15 mg 
eine Erhöhung des SHBG um 40 % und mit 
0,625 mg um 170 % [323]. Ethinylestradiol führt 
sogar in einer Dosis von nur 5 ug zu einer Ver- 
dopplung des SHBG-Spiegels. Der Östrogeneffekt 
des Tamoxifens macht sich in einer Zunahme des 
SHBG um 60 % bemerkbar; dagegen hat Estriol 
selbst in hohen Dosierungen keinen Effekt. Der 
Einfluss der Gestagene ist von der androgenen 
Partialwirkung abhängig. Während Progesteron- 
Derivate sowie Dienogest keine Wirkung haben, 
verringern die anderen Nortestosteron-Derivate 
entsprechend ihrer Dosis und ihren androgenen 
Eigenschaften den SHBG-Spiegel. In einer Dosis 
von 125 ug senken Gestoden und Desogestrel das 
SHBG um 25 % und LNG um 50 %. Bei der 
Anwendung von Östrogen-Gestagen-Kombina- 
tionen entscheidet die Zusammensetzung des Prä- 
parats über die resultierende Wirkung [323]. 


Das CBG wird durch Sexualsteroide erheblich we- 
niger beeinflusst als das SHBG. Nach der Meno- 
pause kommt es zu keinen Veränderungen, und 
auch die orale Behandlung mit Estradiol hat bis zu 
einer Dosis von 4 mg keinen Effekt auf den CBG- 
Spiegel. Konjugierte Östrogene verursachen erstin 
einer Dosis von 0,625 mg einen leichten Anstieg, 
während 1,25 mg eine Zunahme um 50 % hervor- 
rufen. Da die Einnahme von 1,5 mg Estronsulfat 
keinen Effekt hat, beruht die Wirkung der konju- 
gierten Östrogene auf dem Anteil an equinen 
Östrogenen. In einer Dosis von 30 mg erhöht Ta- 
moxifen das CBG um 60 %, während Estriol auch 
in hohen Dosierungen keinen Einfluss hat. Die 
Progesteron-Derivate beeinflussen das CBG nicht, 
die Nortestosteron-Derivate haben nur einen ge- 
ringen antagonistischen Effekt. Die leichte Zunah- 
me des CBG bei Einnahme von 5 mg Lynestrenol 
und die starke Erhöhung durch 10 mg Norethyno- 
drel beruhen vermutlich auf einer gewissen Aro- 
matisierung, die zur Bildung von Ethinylestradiol 
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führt. Bereits durch die Anwendung von nur 10 Hg 
Ethinylestradiol kommt es zu einem Anstieg des 
CBG-Spiegels um 50 % [323]. 


Der TBG-Spiegel steigt zwar mit dem Alter an, 
wird aber durch einen Östrogenmangel nicht ver- 
ändert. Die orale und vaginale Therapie mit Estriol 
hat ebenso wie die perkutane oder transdermale 
Applikation von Estradiol keinen Effekt. Dagegen 
erhöhen die konjugierten Östrogene in der Dosis 
von 0,3 mg den TBG-Spiegel um 15 %, mit 
0,625 mg um 30 % und mit 1,25 mgum 50%. Auch 
die Behandlung mit 30 mg Tamoxifen bewirkt ei- 
nen Anstieg um 20 %, während nur 5 ug Ethinyl- 
estradiol eine Zunahme um 40 % verursachen. 
Progesteron-Derivate haben keinen, Nortestoste- 
ron-Derivate mit androgenen Eigenschaften einen 
schwachen antagonistischen Einfluss [323]. 


Die orale Behandlung mit hepatisch wirksamen 
Östrogenen führt auch zu einem Anstieg der 
Serumkonzentrationen von Transferrin, Ferritin 
und Caeruloplasmin, reduziert aber die des Hap- 
toglobins. Dagegen werden das Orosomucoid 
(saures &1-Glykoprotein) sowie die Immunglobu- 
line A, G und M durch die Hormonsubstitution 
nicht wesentlich beeinflusst. 


Ein Östrogenmangel hat keine Auswirkungen auf 
das Angiotensinogen. Die orale Behandlung post- 
menopausaler Frauen mit 2 mg Estradiol oder 
2,5 mg Estronsulfat führt zu einem Anstieg des Re- 
nin-Substrats um 80 %, doch bleibt die Plasma- 
Renin-Aktivität unverändert. Die perkutane Estra- 
dioltherapie sowie Estriol haben keinen Effekt. 
Konjugierte Östrogene erhöhen den Angiotensi- 
nogenspiegel mit der Dosis von 0,3 mg um 50 %, 
mit 0,625 mg um 90 % und mit 1,25 mg um 170%. 
Eine Verdopplung des Angiotensinogens im Se- 
rum beobachtet man bereits mit nur 5 ug Ethinyl- 
estradiol [323]. 


3.11.2. Blutbild, Elektrolyte und 
Spurenelemente 


Weder ein Östrogenmangel noch die Hormonsub- 
stitution haben einen wesentlichen Einfluss auf 
Hämoglobin, Hämatokrit und die Zahl der Leuko- 
zyten. Infolge der reduzierten Vasopressinsekre- 
tion kann es nach der Menopause zu einer Abnah- 
me des Plasmavolumens kommen, die ihrerseits 
eine leichte Zunahme einiger Serumparameter wie 
z.B. des Albumins zur Folge haben kann. Eine 
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Hormonsubstitution erhöht das Plasmavolumen 
und reduziert die Plasmaviskosität. 


In der Postmenopause komnit es zu einer Abnah- 
me des Serum-Eisens. möglicherweise wegen einer 
verminderten Eisenbindungskapazität. Die östro- 
geninduzierte Zunahme des Transferrins, Ferri- 
tins und der gesamten Eisenbindungskapazität 
führt zu einem Anstieg des Serum-Eisens. Ebenso 
erhöhen die Östrogene (mit Ausnahme des 
Estriols) dosisabhängig die Serumkonzentration 
des Kupfers infolge der Erhöhung des Caerulo- 
plasmins. Die Behandlung postmenopausaler 
Frauen mit 2 mg Estradiol oder 1,25 mg konjugier- 
ten Östrogenen erhöht das Caeruloplasmin um 
15-20 %, während Gestagene mit androgener 
Partialwirkung einen antagonistischen Effekt aus- 
üben. 


Infolge der Abnahme des Aldosterons und Vaso- 
pressins kommt es in der Postmenopause zu einer 
Zunahme des Serumspiegels und der urinären 
Ausscheidung von Natrium. Dies kann durch eine 
Hormonsubstitution normalisiert werden. Nor- 
malerweise bleibt das Kalium unverändert; ein er- 
höhter Kaliumwert kann jedoch durch eine Östro- 
gentherapie gesenkt werden. Bei einem Östrogen- 
mangel beobachtet man im Zusammenhang mit 
der gesteigerten Knochenresorption eine Zunah- 
me der Serumkonzentration und urinären Aus- 
scheidung des Kalziums, Magnesiums, Zinks und 
- da es zu 90 % im Knochen gespeichert ist - des 
Bleis (um 15 %). Eine Substitution mit Östroge- 
nen verhindert die Mobilisierung dieser Metalle, 
wobei Gestagene den Effekt nicht beeinträchtigen. 


3.11.3. Vitamine 


Die meisten Vitamine werden im Dünndarm re- 
sorbiert, in der Leber gespeichert und zirkulieren 
in proteingebundener Form. Beeinflusst werden 
Vitamin-Konzentrationen vor allem von den 
Östrogenen, während Gestagene nur einen gerin- 
gen Effekt haben. In der Postmenopause beobach- 
tet man bei einem Drittel der Frauen einen Mangel 
an Vitamin D, der sich durch eine adäquate Gabe 
von Vitamin D-Präparaten beheben lässt. Wenn es 
bei postmenopausalen Frauen zu einen Mangel an 
Vitaminen kommt, dürfte dies mit einer ernäh- 
Tungsbedingten Unterversorgung zusammenhän- 
gen. Dies trifft nicht selten für die Vitamine A und 
C, den Vitamin B-Komplex und die Folsäure zu. 
Im Gegensatz zur Therapie mit Estradiol oder 


Estriol kann zwar eine Behandlung mit konjugier- 
ten Östrogenen den Tryptophanmetabolismus 
stören und dadurch den Serumspiegel an Vitamin 
B6 vermindern, doch führt dies nur selten zu ei- 
nem Vitaminmangel. In solchen Fällen sollte auf 
eine Therapie mit Estradiol umgestellt werden. 
Der Einfluss der Gestagene ist gering. Der Serum- 
spiegel von Vitamin E, Vitamin A und Vitamin C 
wird weder durch einen Östrogenmangel noch 
durch eine Hormonsubstitution beeinflusst. Der 
Vitamin B12-Spiegel wird durch eine Hormon- 
therapie reduziert. 


3.11.4. Hormone und Wachstums- 
faktoren 


Die Serumspiegel des Androstendions, 170-Hy- 
droxyprogesterons und Pregnenolons nehmen ab 
dem 20. Lebensjahr altersabhängig ab [341], doch 
haben weder die Menopause noch die Substitution 
mit Östrogenen einen nennenswerten Einfluss auf 
die adrenale Steroidsynthese. Die DHEA- und 
DHEA-S-Spiegel, die seit dem 20. Lebensjahr kon- 
tinuierlich absinken, erreichen in der Postmeno- 
pause sehr niedrige Werte (= Abb. 3.29) [341]; 
eine Hormonsubstitution hat keinen signifikanten 
Einfluss auf das DHEA und DHEA-S. Der Testo- 
steronspiegel wird weder durch einen Östrogen- 
mangel noch durch die Hormonsubstitution ver- 
ändert. Inder Postmenopause steigen LH und FSH 
stark an. Estriol hat bis zu einer Dosis von 4 mgkei- 
nen Einfluss auf die Gonadotropine und reduziert 
LH und FSH erst in der Dosis von 8 mg um 15 % 
bzw. 30 %. Bei vaginaler Applikation von 0,5 mg 
Estriol sinken LH um 20-40 % und FSH um 10 % 
ab. Unter einer transdermalen Therapie mit 100 ug 
Estradiol sind die LH- und FSH-Spiegel um 45 % 
reduziert. Die Einnahme von 2 mg Estradiol oder 
Estradiolvalerat sowie die perkutane Applikation 
von 3 mg Estradiol reduzieren LH nur leicht, doch 
verstärkt das zusätzliche Gestagen den Effekt. Die 
orale Gabe von 1,25 mg Estronsulfat verringert den 
LH-Spiegel um 25 % und das FSH um 10 %. Mit 
der Dosis von 0,625 mg senken die konjugierten 
Östrogene das LH um 20 % und das FSH um 40 % 
und mit der Dosis von 1,25 mg um 50 %. Die An- 
wendung von 20 ug Ethinylestradiol supprimiert 
bei postmenopausalen Frauen zwar das LH um 
50 % und das FSH um 60 %, doch wird selbst mit 
50 ug der Normalbereich junger Frauen nicht er- 
reicht. Auch Gestagene können die Gonadotro- 
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pinsekretion verringern; eine Behandlung mit 
5 mg NET bzw. 20 mg MPA reduziert LH um 40 % 
bzw. 30 % und FSH um 60 % bzw. 30 %. Prolaktin 
nimmt nach der Menopause um etwa 30 % ab, 
während es im Anschluss an eine Ovarektomie zu 
einem Anstieg um 50 % kommt. Untersuchungen 
über den Einfluss verschiedener Östrogene und 
Gestagene ergaben kein einheitliches Bild, doch 
scheinen erniedrigte Prolaktinspiegel unter einer 
Hormonsubstitution anzusteigen, während Gesta- 
gene den Östrogeneffekt antagonisieren. Dagegen 
hat bei einer Hyperprolaktinämie die Hormon- 
substitution keinen Einfluss auf die Prolaktinspie- 
gel. 


Während der Perimenopause kann der Cortisol- 
spiegel ansteigen, insbesondere bei Frauen mit 
schweren vasomotorischen Symptomen. Nach der 
Menopause gibt es keine Veränderung bei der Se- 
rumkonzentration des ACTH, dessen circadiane 
Rhythmik oder dessen Reaktion auf Stress. Auch 
die Hormonsubstitution beeinflusst den ACTH- 
Spiegel nicht. Der Cortisolspiegel wird durch 
einen Östrogenmangel nicht beeinflusst, doch 
kommt es in der Postmenopause zu einer Zunah- 
me des Cortisols in der zerebrospinalen Flüssigkeit 
und damit im Zentralnervensystem [412]. Wäh- 
rend Estradiol in der üblichen Dosis keinen Effekt 
hat, können konjugierte Östrogene über eine Er- 
höhung des CBG einen Anstieg des Serumspiegels 
des Gesamt-Cortisols, nicht aber des freien Corti- 
sols bewirken [323]. Östrogene haben auch keinen 
Einfluss auf die Wirkung des ACTH oder die Pro- 
duktion der adrenalen Androgen-Präkursoren 
170-Hydroxypregnenolon, DHEA und Andro- 
stendion [564]. 


In der Postmenopause beobachtet man einen 
leichten Abfall des Aldosterons und des Vasopres- 
sins, was zu einem Flüssigkeitsverlust führen kann. 
Während Estriol und Estradiol in der üblichen Do- 
sierung keinen Einfluss auf den Aldosteronspiegel 
haben, verursachen konjugierte Östrogene einen 
leichten Anstieg des Aldosterons. Der Vasopres- 
sinspiegel wird durch die transdermale Therapie 
mit 100 ug Estradiol um 50 % und durch die orale 
Behandlung mit 2 mg Estradiolvalerat um 200 % 
erhöht, während Gestagene einen antagonisti- 
schen Effekt haben. Die Freisetzung von Melato- 
nin ist einer ausgeprägten circadianen Rhythmik 
mit einem Maximum in der Nacht unterworfen. 
Dabei sind die Melatoninspiegel in der Kindheit 


am höchsten und fallen mit dem Alter kontinuier- 
lich ab («® Abb. 3.29). 
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Abb. 3.29: Altersbedingter Abfall der Serumkonzen- 
trationen des Dehydroepiandrosterons (DHEA), des 
DHEA-Sulfats (DHEA-S) sowie der nächtlichen maxi- 
malen Serumkonzentrationen des Melatonins. 


In der Postmenopause bleibt der Serumspiegel des 
T4 unverändert, während das T3 aufgrund einer 
verminderten Konversion des T4 mit zunehmen- 
dem Alter abnimmt. Die Schilddrüsenfunktion, 
wird jedoch weder von einem Östrogenmangel 
noch von einer Hormonsubstitution beeinflusst, 
was durch unverändertes TSH, freies T3 und freies 
T4 - auch im TRH-Test - belegt wird. Eine östro- 
geninduzierte Zunahme des T3 und T4 als Folge 
des angestiegenen TBG ist ohne klinische Rele- 
vanz. Jedoch kann es unter einer oralen Östrogen- 
therapie bei Patientinnen mit primärer Hypo- 
thyreose infolge des TBG-Anstiegs zu einem Abfall 
des FT4 um 20-30 % und zu einem Anstieg des 
TSH kommen. Bei einem Teil der mit Levothyro- 
xin behandelten Frauen kann sich erneut eine ma- 
nifeste Hypothyreose einstellen, sodass eine An- 
passung der T4-Dosis erforderlich sein kann. Bei 
etwa 10 % der postmenopausalen Frauen sind die 
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TSH-Werte außerhalb des Normbereichs, wobei 
sie meist erhöht sind. Zu beachten ist, dass TSH 
mit dem Alter ansteigt, während bei den Schild- 
drüsenantikörpern keine Veränderungen beob- 
achtet werden. Eine subklinische Hypothyreose, 
die durch ein erhöhtes TSH und normales FT4 ge- 
kennzeichnet ist, ist mit einem erhöhten Risiko 
von Atherosklerose und kardiovaskulären Erkran- 
kungen, vor allem Herzrhythmusstörungen, ver- 
bunden. Eine Thyroxintherapie ist normalerweise 
nur bei einem TSH von >10 mE/l und eindeutigen 
Symptomen notwendig. Das Schilddrüsenvolu- 
men sowie die Größe von Schilddrüsenknoten, die 
bei 40-50 % der postmenopausalen Frauen zu fin- 
den sind, werden durch eine Hormonsubstitution 
nicht beeinflusst. 


Der VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), 
der u.a. im Uterus und Ovar gebildet wird, fällt 
nach der Menopause bzw. nach Hysterektomie ab. 
Bei Frauen mit vorhandenem Uterus erhöht die 
Hormonsubstitution den VEGF-Spiegel. 


Das hypophysäre Wachstumshormon (hGH, So- 
matotropin, STH) ist mit dem in der Leber gebil- 
deten Insulin-like Growth-factor (IGF-1) über ei- 
nen Feedback-Regelkreis verbunden, wobei hGH 
die IGF-1-Synthese stimuliert, während IGF-1 die 
hGH-Sekretion hemmt. Im Blut ist das IGF-1 an 
Bindungsproteine (vor allem IGFBP-3) gebunden, 
von denen bisher 10 identifiziert wurden. Auch das 
hGH ist in der Zirkulation zum Teil an ein spezifi- 
sches Bindungsprotein (GHBP) gebunden. In der 
Postmenopause ist die Serumkonzentration des 
hGH um etwa 50 % reduziert. Der hGH-Spiegel 
wird durch eine orale Östrogentherapie sowie 
durch Tibolon erhöht, wobei die Sekretionsfre- 
quenz verlangsamt und die Amplitude verstärkt 
wird. Gleichzeitig wird bei der oralen Östrogen- 
therapie das IGF-1, das in der Postmenopause er- 
höht ist, um 30 % reduziert. Während die zusätzli- 
che Gabe von NETA den Östrogeneffekt aufhebt, 
haben Progesteron-Derivate sowie Dienogest kei- 
nen Einfluss. Die transdermale Applikation von 
50 ug Estradiol hat keinen Effekt auf das hGH und 
IGF-1, während mit 100 ug ein leichter Anstieg des 
IGF-1 zubeobachten ist. Auch die intranasale The- 
rapie mit 300 ug Estradiol täglich verändert den Se- 
rumspiegel des IGF-1 nicht. Das Bindungsprotein 
des hHGH (GHBP) wird bei der transdermalen 

strogengabe nicht verändert, jedoch bei der ora- 
len erhöht. Die Wirkung auf das IGF-1 und das 
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GHBP hängt von der Wirkungsstärke der Östroge- 
ne auf den hepatischen Metabolismus ab, sodass 
konjugierte Östrogene stärker wirksam sind als 
Estradiol. Die orale Behandlung mit 2 mg Estra- 
diolvalerat erhöht das hGH um 250 % und das 
GHBP um 110%, während IGF-1 um 15 % gesenkt 
wird [260, 323]. Die inverse Reaktion des hGH auf 
die orale Östrogenbehandlung resultiert vermut- 
lich aus der verminderten Feedback-Inhibition der 
hypophysären hGH-Sekretion durch das abfallen- 
de IGF-1 [260]. Tamoxifen verursacht einen Abfall 
des IGF-1 um 30 %, hat aber keinen Einfluss auf 
das IGFBP-3. Die orale Gabe von 2 mg Estradiol 
hat keinen signifikanten Effekt auf IGFBP-1 und 
IGFBP-3. 


Die Adipozytokine Leptin, Adiponectin und Resi- 
stin werden vor allem im viszeralen Fettgewebe ge- 
bildet. Leptin steigt in der Peri- und Postmeno- 
pause, insbesondere bei adipösen Frauen, an und 
wird durch Östrogene und Östrogen/Gestagen- 
Kombinationen reduziert. Dagegen fällt das Adi- 
ponectin in der Perimenopause vorübergehend ab 
und steigt in der Postmenopause wieder auf Werte 
wie in der Prämenopause an. Es ist bei Adipositas 
niedriger als bei Frauen mit Normalgewicht [574]. 
Die Konzentration von Resistin fällt in der Peri- 
und Postmenopause auf die Hälfte ab, wird aber 
durch die Hormonsubstitution nicht beeinflusst. 
Der Serumspiegel des im Magen und Darmtrakt 
gebildeten Ghrelins unterscheidet sich in der Prä- 
menopause nicht von der Postmenopause, istaber 
während der Perimenopause vorübergehend auf 
das 4-fache erhöht. Er ist bei adipösen postmeno- 
pausalen Frauen reduziert und wird durch eine 
Hormontherapie nicht verändert [574]. Ghrelin 
hat im Gegensatz zu Leptin einen antiatherogenen 
und antiinflammatorischen Effekt. 


In der Postmenopause steigt das NPY an, während 
Galanin um 50 % abfällt - jedoch nicht bei adipö- 
sen Frauen. 


3.11.5. Tumormarker, Entzündungs- 
parameter und andere Serumfaktoren 


Die Tumormarker CEA und a-Fetoprotein wur- 
den unter einer Therapie mit Östrogen/Gestagen- 
Kombinationen nicht verändert. Die Kombina- 
tion von Estradiol und Norethisteron erhöhte 
CA 19-9 und reduzierte CA 15-3 bei postmeno- 
pausalen Frauen, während konjugierte Östrogene 
und MPA keinen Effekt zeigten. Der Serumspiegel 
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des CA 125, welches im Endometrium gebildet 
wird, steigt bei postmenopausalen Frauen mit vor- 
handenem Uterus unter einer Estrogentherapie an 
und wird durch eine zusätzliche Gestagengabe re- 
duziert. 


Die Wirkungen der Östrogene auf die hepatischen 
und endothelialen Entzündungsparameter sind 
sehr unterschiedlich. Die orale Therapie mit aus- 
reichend wirksamen Östrogenen erhöht die Se- 
rumkonzentrationen des in der Leber gebildeten 
C-reaktiven Proteins (CRP), während Gestagene 
(z.B. NETA) einen antagonistischen Effekt haben 
können [346]. Die endothelialen Adhäsionsmole- 
küle E-Selectin, P-Selectin, ICAM-I, VCAM-I, 
MCP-1 sowie andere Akute-Phase-Proteine und 
Entzündungsparameter (Fibrinogen, von Wille- 
brand-Faktor, Faktor VIII, PAI-1, Serum-Amy- 
loid, Thrombomodulin, &&-saures Glykoprotein) 
werden reduziert oder bleiben unverändert [129, 
664, 409]. Bei der Entzündungsreaktion stimuliert 
das Zytokin Interleukin-6 (IL-6) in der Leber die 
Produktion des akute Phase-Protein CRP. Da das 
IL-6 unter der oralen Hormonsubstitution nicht 
ansteigt, handelt es sich bei dem östrogeninduzier- 
ten Anstieg des CRP um eine rein hepatische Wir- 
kung [477]. Bestätigt wird dies dadurch, dass 
transdermales Estradiol das CRP nicht beeinflusst, 
aber die Adhäsionsmoleküle reduziert [409]. Auch 
Tibolon erhöht das CRP, während andere Gestage- 
ne keinen Einfluss haben. Die Adhäsionsmoleküle 
werden durch Progesteron und Dienogest nicht 
beeinflusst, jedoch durch MPA, LNG und NET er- 
höht. Die bei postmenopausalen Frauen mit Dia- 
betes mellitus Typ II (NIDDM) erhöhten Entzün- 
dungsmarker bzw. vaskulären Risikomarker wie 
das CRP oder die Adhäsionsmoleküle werden 
durch transdermales Estradiol reduziert. 


Die Serumspiegel der Zytokine verändern sich 
nach der Menopause in unterschiedlicher Weise. 
Während IL-2, IL-4, IL-6 und IL-18 ansteigen und 
die Tumornekrose-Faktoren TNFo und TNFBß ab- 
fallen, bleiben IL-1ß, IL-5, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12, 
IL-13, IL-17 und Interferon-y (IFN-y) unverän- 
dert. Der GM-CSF und G-CS$F steigen an, doch 
verändern sich das MCP-1 undMIP-1ßnicht [102, 
660]. Die Behandlung mit oralem oder transder- 
malem Estradiol hat keinen Einfluss auf die IL-4, 
IL-10, IFN-yund TNFo. In den meisten Studien, 
u.a. in der WHI-Studie, wurde unter einer Hor- 
monsubstitution keine Veränderung des IL-6, wel- 
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ches die hepatische Produktion von CRP stimu- 
liert, beobachtet |664, 477]. 


Der bei postmenopausalen Frauen erhöhte Se. 
rumspiegel des Harnstoffs und der Harnsäure 
kann durch eine Hormonsubstitution normali- 
siert werden. Dagegen werden Bilirubin und Krea- 
tinin weder von einem Östrogenmangel noch von 
der Hormonsubstitution beeinflusst. Die Serum- 
konzentration des Homocysteins kann in der 
Postmenopause ansteigen und durch Östrogene 
leicht gesenkt werden, wobei Gestagene den Östro- 
geneffekt verstärken. Auch die zusätzliche Gabe 
von Folsäure reduziert den Homocysteinspiegel 
leicht. Ebenso kann die Behandlung mit Raloxifen, 
Tamoxifen, Vitamin B6 und B12 sowie Folsäure 
einen günstigen Effekt haben. 


3.12. Morbidität und Mortalität 


Die Morbidität nimmt bei den postmenopausalen 
Frauen altersabhängig stark zu. Bei einer schwedi- 
schen Untersuchung wurde festgestellt, dass von 
den peri- und postmenopausalen Frauen der Al- 
tersgruppe zwischen 46 und 62 Jahren ein Drittel 
raucht, 8 % Psychopharmaka und 12 % Antihy- 
pertensiva anwenden, 5 % an einer Hypothyreose 
und 2 % an Diabetes mellitus leiden. Bei 7 % war 
eine Unterarmfraktur, bei 2 % ein Mammakarzi- 
nom, bei weiteren 2% eine venöse Thrombose und 
bei 1% ein Herzinfarkt aufgetreten. Von den Frau- 
en waren 9 % hysterektomiert, 4% ovarektomiert 
und bei4 % war eine Hysterektomie mit Ovarekto- 
mie vorgenommen worden [577]. 


Auch wenn der Oberschenkelhalsbruch als Todes- 
ursache in der Statistik keine große Rolle spielt, so 
ist die Osteoporose für die Morbidität älterer 
Frauen von großer Bedeutung. In der Altersgruppe 
über 60 Jahre beträgt die Frakturrate etwa 30 pro 
1.000 Frauen jährlich. Sie nimmt mit dem Alter zu, 
und bei Frauen über 80 Jahre hat nahezu ein Drittel 
bereits eine Fraktur erlitten [90]. Die Mortalität 
beträgt bei Frakturpatientinnen 73 pro 1.000 Frau- 
en jährlich, wobei nur knapp 10 % der Todesfälle 
direkt der Fraktur zugeschrieben werden. Bei 
Frakturpatientinnen treten als Todesursache vo! 
allem Karzinome (22 %), Herzerkrankungen 
(33 %) und Schlaganfall (18 %) in Erscheinung 
[90]. 


Die Hormonsubstitution erhöht die Lebenserwal" 
tung bei nahezu allen postmenopausalen Frauen. 
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doch ist der durchschnittliche Gewinn nicht grö- 
ßer als 1-2 Jahre. Im Einzelfall ist der Effekt ent- 
scheidend von bestehenden individuellen Risiko- 
faktoren abhängig. Wichtiger ist die Verminde- 
rung der Morbidität, um die Lebensqualität im Al- 
ter zu verbessern. 


Der Body Mass Index hat einen starken Einfluss 
auf die Mortalität, die bei ausgeprägten Unterge- 
wicht und bei Adipositas stark zunimmt. Die nied- 
rigste Mortalität findet man bei Frauen mit einem 
BMI zwischen 22,0 und 23,4 und bei Männern zwi- 
schen 23,5 und 24,9 kg/m’. 


In einer Kohortenstudie über 10 Jahre wurde der 
Einfluss der endogenen Östrogene auf die Morta- 
lität untersucht. Bei einem langen Zeitraum zwi- 
schen Menarche und Menopause (240 Jahre) war 
die Mortalität um 42 % niedriger als bei Frauen mit 
einer relativ kurzen Expositionszeit (<30 Jahre). 
Ebenso war bei Frauen mit später Menopause (253 
Jahre) die Mortalität um 38 % niedriger als bei ei- 
ner frühen Menopause (<46 Jahre), insbesondere 
wegen der Unterschiede im kardiovaskulären Risi- 
ko [282]. Dies belegt den protektiven und lebens- 
verlängernden Effekt der Östrogene. Auch beiden 
Frauen sind kardiovaskuläre Erkrankungen die 
führende Todesursache, während das Mammakar- 
zinom von der Inzidenz her nur eine untergeord- 
nete Rolle spielt («= Tab. 3.33). 


Die Ergebnisse randomisierter kontrollierter Stu- 
dien lassen den Schluss zu, dass die Hormonsubsti- 
tution die gesamte Mortalität bei Frauen im Alter 
von unter 60 Jahren signifikant um etwa 40 % re- 
duziert, während sie bei älteren Frauen keinen Ein- 
fluss hat [520]. Die Senkung der Mortalität nimmt 
mit der Dauer der Östrogentherapie zu, wobei 
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niedrige Dosierungen besser sind als höhere und 
die Applikationsweise keine Rolle spielt [160,450]. 


Die Hormonsubstitution hat einen günstigen 
Effekt auf die Mortalität wegen koronarer Herz- 
erkrankungen, sofern die Behandlung begonnen 
wird, bevor sich eine progressive Atherosklerose 
entwickelt hat. Kohortenstudien fanden eine ver- 
ringerte Mortalität nach Herzinfarkt, wenn die 
Frauen früher oder zum Zeitpunkt der Erkran- 
kung mit Hormonen behandelt worden waren. 
Wurde die Hormontherapie erst nach dem Herz- 
infarkt begonnen, stieg die Sterberate an [8, 551]. 


In der Nurses' Health Study reduzierte eine Hor- 
monsubstitution die Gesamt-Mortalität um 37 %, 
die Mortalität wegen Herzinfarkts um 53 % und 
die wegen Schlaganfalls um 32 % [226]. Meta- 
Analysen fanden unter der Hormontherapie eine 
Senkung der Mortalität wegen koronarer Herz- 
erkrankungen um 25-40 % [277, 427]. Die Ergeb- 
nisse dieser Mortalitäts-Studien wurden dahinge- 
hend angezweifelt, dass der Benefit in Wirklichkeit 
auf der unterschiedlichen Zusammensetzung der 
beiden Vergleichsgruppen beruht. Tatsächlich 
sind Frauen, die Hormone anwenden, im Durch- 
schnitt besser gebildet, leben gesünder und haben 
weniger Risikofaktoren. Allerdings führte in der 
randomisierten ESPRIT-Studie eine Behandlung 
mit 2 mg Estradiolvalerat über 2 Jahre bei Frauen 
mit behandeltem Herzinfarkt zu einer Senkung 
der Sterberate wegen Herzinfarkts um 32 % [600]. 


Die WHI-Studie, bei der die Frauen wegen des re- 
lativhohen Alters und des hohen Anteilsan Frauen 
mit Übergewicht und Adipositas ein erhöhtes kar- 
diovaskuläres Risiko aufwiesen, ergab keine Ver- 
änderung der Mortalität [650, 656]. In der HER- 
Studie war bei Frauen mit einem behandelten 
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Tab. 3.33: Mortalität wegen Krebserkrankungen und kardiovaskulären Erkrankungen in Deutschland im Jahr 
2002 (Zahl pro 100.000 Frauen) in Abhängigkeit vom Alter (nach Statistisches Jahrbuch der Bundesrepublik 


Deutschland 2004). 
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Herzinfarkt unter der Therapie mit CEE und MPA 
die Mortalität im ersten Jahr erhöht, jedoch lang- 
fristig unverändert [276, 275, 212]. Dabei war die 
Mortalität bei mit Statinen behandelten Frauen re- 
duziert, bei einer gleichzeitigen Therapie mit Hor- 
monen und Statinen unverändert, und unter einer 
Hormonsubstitution ohne Statine erhöht [254]. 


Überraschend ist der Befund, dass die Hormon- 
substitution auch die Sterberate wegen Mamma- 
karzinoms verringert, sogar bei Frauen mit einem 
erhöhten Risiko wie z.B. bei belasteter Familien- 
anamnese. Dies erklärt sich aus der Beobachtung, 
dass die zusätzlich unter einer Hormonsubstitu- 
tion diagnostizierten Mammakarzinome eine bes- 
sere Prognose haben, weil sie in einem früheren 
Stadium entdeckt werden (r# Kap. 3.4.3.4.). In 
mehreren großen prospektiven Langzeit-Studien 
wurde eine signifikante Senkung der Mortalität 
wegen Mammakarzinoms gefunden [226, 646, 
538, 431]. Dieser Befund ist deswegen von Bedeu- 
tung, weil das Mammakarzinom bis zum Alter von 
65 Jahren die höchste Sterblichkeit unter den ma- 
lignen Erkrankungen der Frau aufweist (= Tab. 
3.33). Eine qualitative Bewertungder in den Jahren 
zwischen 1975 und 2000 erschienenen Publikatio- 
nen fand eine Senkung der Mortalität wegen 
Mammakarzinoms um 15-20 % (s® Kap. 3.4.3.4., 
Abb. 3.16) [71]. 
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Mit der Hormonsubstitution beabsichtigt man 
nicht, den physiologischen Verlaufder Serumkon- 
zentrationen der Sexualhormone einer fertilen 
Frau zu imitieren, Das Ziel der Hormonsubstitu- 
tion ist vielmehr die Verbesserung der Lebensqua- 
lität, die Prävention von Erkrankungen und die 
Verlängerung der gesunden Lebensphase ("Kom- 
pression der Morbidität"), Sie sollte längerfristig 
angelegt sein, wobei Nutzen und Risiko sorgfältig 
gegeneinander abgewogen werden sollen. Beson- 
ders wichtig ist die Hormonsubstitution bei Frau- 
en mit vorzeitiger Menopause bzw. nach Sistieren 
der Ovarialfunktion aufgrund einer medikamen- 
tösen oder chirurgischen Intervention. 


Für die Therapie akuter Beschwerden oder die 
langfristige Prävention von Erkrankungen stehen 
Präparate zur Verfügung, die zum Teil das für die 
Frau natürliche Östrogen Estradiol, teilweise aber 
auch andere Östrogene enthalten. Als Gestagen- 
komponente werden größtenteils synthetische 
Substanzen verwendet, sodass Progesteron, das 
natürliche Gestagen, nur von geringer praktischer 
Bedeutung ist. Da bei der Anwendung dieser Prä- 
parate Nebenwirkungen und Risiken nicht auszu- 
schließen sind, sollte eine Hormonsubstitution 
nur bei Vorliegen einer Indikation durchgeführt 
werden. Die Vorstellung, dass sich durch eine Wie- 
derherstellung des physiologischen Verlaufs der 
Hormone die Verträglichkeit verbessern ließe, 
muss zumindest bei jenem Drittel der Frauen auf 
Widerspruch stoßen, die in jüngeren Jahren an 
zyklusabhängigen Beschwerden (z.B. prämenstru- 
elles Syndrom, zyklusabhängige Migräne) gelitten 
haben. Wie bei jeder Intervention muss der behan- 
delnde Arzt damit rechnen, dass er einem Teil der 
Patientinnen nicht oder nur unzureichend helfen 
kann. Da die Frauen auf das gleiche Präparat in 
unterschiedlicher Weise ansprechen, kann eine 
Behandlung nur empirisch durchgeführt werden. 
Es lässt sich deshalb kein Estradiolspiegel festlegen, 
der für alle Frauen optimal ist. 


4.1. Indikationsstellung 


4.1.1. International anerkannte 
Indikationen 


Im Juli 2008 hat die Nordamerikanische Meno- 
pause-Gesellschaft neue aktualisierte Richtlinien 
zur Hormontherapie veröffentlicht [418]: 


Die systemische Östrogentherapie, mit oder ohne 
Gestagenzusatz, ist die wirksamste Behandlung für 
vasomotorische Symptome in der Peri- und Post- 
menopause.. Dazu zählen Hitzewallungen, 
Schweißausbrüche und deren Auswirkungen 
(Schlafstörungen, Reizbarkeit, reduzierte Lebens- 
qualität). Der günstige Effekt auf diese Symptome 
und die Stimmung tragen zu einer Verbesserung 
der Lebensqualität bei. 


Die Östrogentherapie ist die wirksamste Therapie 
für atrophische Symptome der Vulva und Vagina 
(trockene Scheide, Dyspareunie, Kolpitis). Stellen 
diese Beschwerden die einzige Indikation dar, wird 
eine lokale vaginale Östrogentherapie empfohlen. 
Die alleinige Behandlung von Störungen der Se- 
xualfunktion (z.B. verminderte Libido) stellt keine 
Indikation für die Hormontherapie dar. 


Eine lokale Östrogentherapie kann bei Frauen mit 
vaginaler Atrophie eine Dranginkontinenz bes- 
sern, während der Effekt auf eine Stressinkonti- 
nenz fraglich ist. Eine systemische Östrogenthera- 
pie kann sich dagegen auf eine Stressinkontinenz 
ungünstig auswirken. Bei rekurrierenden Infektio- 
nen des Harntrakts kann eine lokale Östrogen- 
therapie durch ihren proliferativen Effekt auf das 
Epithel der Urethra und Blase sowie der Vagina 
eine Besserung bringen. 


Die Hormontherapie reduziert das Risiko osteo- 
porotischer Frakturen einschließlich der Hüft- 
frakuren. Bei verminderter Knochenmasse stellt 
die Hormontherapie eine Option zur Prävention 
eines weiteren Knochenmasseverlusts dar, wenn 
alternative Therapien nicht geeignet sind, nicht 
vertragen werden oder das Nutzen-Risiko-Ver- 
hältnis nicht geklärt ist. 


Die Prävention koronarer Herzerkrankungen 
stellt keine primäre Indikation für eine Hormon- 
therapie dar, auch wenn bei rechtzeitigem Beginn 
in der Peri- oder frühen Postmenopause das Risiko 
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reduziert wird - auch bei längerer Behandlungs- 
dauer. Der Beginn einer Hormontherapie zu ei- 
nem späteren Zeitpunkt (mehr als 10 Jahre nach 
der Menopause) kann dagegen das Risiko erhö- 
hen. Die Hormontherapie ist zur Prävention des 
Schlaganfalls nicht geeignet und kann das Risiko 
sogar erhöhen. Die orale Hormontherapie erhöht - 
vermutlich dosisabhängig - das Risiko venöser 
thromboembolischer Erkrankungen, während es 
unter der transdermalen Östrogentherapie mögli- 
cherweise geringer ist als unter der oralen Thera- 


pie. 


Die Hormontherapie kann das Risiko eines Diabe- 
tes mellitus Typ 2 verringern. Bei Frauen mit ma- 
nifestem Diabetes mellitus ist die transdermale 
Hormontherapie vorzuziehen. 


Eine reine Östrogentherapie erhöht bei Frauen mit 
vorhandenem Uterus das Risiko des Endometri- 
umkarzinoms in Abhängigkeit von der Dosis und 
Therapiedauer. Eine adäquate zusätzliche Gesta- 
gengabe normalisiert oder reduziert das Risiko. 
Die Östrogen/Gestagen-Therapie und in geringe- 
rem Maße die Östrogentherapie verstärken die 
Proliferation des Brustdrüsenepithels und können 
eine Mastodynie sowie eine Zunahme der mam- 
mografischen Dichte verursachen. Die Östrogen/ 
Gestagentherapie erhöht das Brustkrebsrisiko, 
während die Östrogenmonotherapie über weniger 
als 5 Jahre nur einen geringen Einfluss hat. Es gibt 
keinen Beweis für einen protektiven Effekt der 
Hormontherapie gegenüber der Entwicklung von 
Demenzerkrankungen. 


Bei Frauen mit Climacterium praecox ist das Nut- 
zen/Risiko-Verhältnis einer Hormontherapie grö- 
ßer als bei Frauen, die im üblichen Alter die Post- 
menopause erreichen. 


4.1.2. Einschränkung der 
Indikationen in Deutschland 


Die offiziellen Indikationen sind im Zusammen- 
hang mit den Ergebnissen der WHI-Studie einge- 
schränkt worden, wobei die Begründungen vom 
wissenschaftlichen Standpunkt aus nicht nach- 
vollziehbar sind. Die Begrenzung der Anwendung 
vieler Präparate auf postmenopausale Frauen 
(Menopause muss mindestens 1 Jahr zurücklie- 
gen) ignoriert völlig die Tatsache, dass es vor allem 
Frauen in der Perimenopause sind, die unter star- 


ken vasomotorischen Beschwerden leiden (r* 
Abb. 3.6, Kap. 3.2.1.3.). 


Die Prävention der Osteoporose mit Östrogenen 
wurde auf postmenopausale Frauen mit hohem 
Frakturrisiko beschränkt, sofern sie eine Unver- 
träglichkeit oder Kontraindikation gegen andere 
zur Osteoporoseprävention zugelassene Arznei- 
mittel aufweisen. Dies ist fragwürdig angesichts 
der Tatsache, dass die postmenopausale Osteopo- 
rose definitionsgemäß die Folge eines Östrogen- 
mangels ist, sodass eine rechtzeitige Substitution 
mit Estradiol das Mittel der Wahl sein müsste. 
Darüber hinaus wurde übersehen, dass die vorge- 
sehenen Alternativen erhebliche Nebenwirkungen 
aufweisen können und ihre langfristigen Auswir- 
kungen zum Teil nicht ausreichend untersucht 
sind. Beispielsweise wurde eine Senkung der Frak- 
turrate durch Bisphosphonate nur bei Frauen mit 
manifester Osteoporose nachgewiesen, und ihr 
Langzeiteffekt ist vor allem bei jüngeren postme- 
nopausalen Frauen nicht geklärt. Für die andere 
Alternative, Raloxifen, konnte eine Senkung des 
Frakturrisikos nur für die Lendenwirbel und nur 
bei Frauen mit manifester Osteoporose, nicht aber 
für den Oberschenkelhals und zur primären Prä- 
vention nachgewiesen werden. 


Diese Einschränkungen wurden mit den angeblich 
hohen gesundheitlichen Risiken begründet, die 
den Nutzen einer Hormontherapie überwiegen 
sollen. Sie beruhen in erster Linie auf den Ergeb- 
nissen der randomisierten WHI-Studie, die mit ei- 
ner Gruppe von Frauen durchgeführt wurde, wel- 
che hinsichtlich ihrer Zusammensetzung mit den 
Realitäten in der gynäkologischen Praxis nichts zu 
tun hat. Die meisten Frauen beginnen eine Hor- 
montherapie in der Peri- und frühen Postmeno- 
pause wegen klimakterischer Beschwerden, deren 
Häufigkeit und Schwere im Alter zwischen 45 und 
55 Jahren ein Maximum erreichen. Ein Therapie- 
beginn nach Überschreiten des 60. Lebensjahres 
war und ist - zumindest in Europa - die Ausnahme. 
In der WHI-Studie waren 70 % der Frauen über 60 
Jahre alt und hatten Übergewicht bzw. Adipositas, 
sodass bei vielen von ihnen mit vorbestehenden 
Grunderkrankungen (Atherosklerose, Insulinresi- 
stenz, metabolisches Syndrom) zu rechnen war (s# 
Tab. 4.1). Darüber hinaus hatte nur ein kleiner Teil 
der Teilnehmerinnen klimakterische Beschwer- 
den. 
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Zahl der teilnehmenden | 10.739 16.608 





Frauen ö | 
Alter beim Screening | 63,6 47,3 63,3 # 7,1 
Jahre Jahre 
Alter 50-59 Jahre 30,8 % 33,3 % 
Alter 60-69 Jahre 45,2 % 45,2 % 
Alter 70-79 Jahre 24,0 % 21,5 % 










Body Mass Index (BMI) | 30,1 + 6,2 | 28,5 + 5,8 


kg/m? kg/m’ kg/m’ 
BMI <25 kg/m° 20,7 % 30,6 % 
(Normalgewicht) 
BMI 25-29 kg/m? 34,8% | 35,3% 
(Übergewicht) 
BMI <30 kg/m? 44,6 % 34,1% 
(Adipositas) 


Raucherinnen oder ehe- 49% 50% 
malige Raucherinnen 


therapie 

Tab. 4.1: Demografische Daten der postmenopausa- 
‚len Frauen, die an den beiden Studien der WHi teilnah- 
men. Im reinen Östrogenarm (CEE) wurden ovarekto- 
mierte Frauen täglich entweder mit Plazebo oder 
0,625 mg konjugierten Östrogenen, im Östrogen/Ge- 
stagen-Arm (CEE/MPA) Frauen mit natürlicher Meno- 
pause täglich mit Plazebo oder einer Kombination 
von 0,625 mg konjugierten Östrogenen und 2,5 mg 
Medroxyprogesteronacetat behandelt (nach: Writing 
Group for the WHI Investigators 2002 [656]; The WHI 
Steering Committee 2004 [650]). 





F 
nn 
IL 





RE sit: (95% CI) 


Trotz des hohen gesundheitlichen Risikos und des 
Fehlens einer Indikation wurde den Teilnehme- 
rinnen an der WHI-Studie nach Randomisierung- 
ohne Beachtung der Kontraindikationen und 
ohne Nutzen/Risiko-Abwägung - in verblindeter 
Weise ein Hormonpräparat oder ein Plazebo über 
mehrere Jahre verabreicht. Bei der ersten Bewer- 
tung der Ergebnisse wurde darauf verzichtet, eine 
Aufteilung in Altergruppen vorzunehmen, obwohl 
bekannt war, dass sich mit der Dauer eines Östro- 
genmangels irreversible Schäden vor allem im kar- 
diovaskulären System entwickeln, sodass bei ei- 
nem zu späten Beginn der Hormonsubstitution 
mehr Schaden als Nutzen möglich ist («= Abb. 
3.27, Kap. 3.7.5.2.). Bei Berücksichtigung der Al- 
tersgruppen wird deutlich, dass bei einem Beginn 
der Hormontherapie in der Peri- und frühen Post- 
menopause - unter Beachtung der Indikationen 
und Kontraindikationen - der Nutzen die Risiken 
weit überwiegt. Bei den Frauen, die zu Beginn der 
7-jährigen Therapie unter 60 Jahre alt waren (Al- 
tersgruppe 50-59 Jahre) war nicht einmal das Risi- 
ko venöser Thrombosen signifikant erhöht, wäh- 
rend das Risiko des Herzinfarkts, des Mammakar- 
zinoms und des Kolonkarzinoms sowie die Morta- 
lität reduziert waren ("= Tab. 4.2). Dementspre- 
chend ist die Verallgemeinerung des Gesamtergeb- 
nisses und dessen Übertragung auf Frauen in der 
menopausalen Übergangsphase und frühen Post- 
menopause wissenschaftlich unzulässig. Die gün- 
stigen Auswirkungen einer Hormonsubstitution, 
die in den zahlreichen Beobachtungsstudien ge- 
funden worden waren, lassen sich dadurch erklä- 
ren, dass es sich im Allgemeinen um Frauen mit 
klimakterischen Symptomen handelte, die zu Be- 





Relatives Risiko 


Relatives Rısiko 
(95% CI) (95% CI) 
0,92 (0,69-1,23) 1,04 (0,75-1,44) | 


1,65 * (1,16-2,36) 
1,31 (0,86-2,00) 
0,72 (0,49-1,07) 


1,25 (0,85-1,82) 
1,44 (0,86-2,44) 
0,94 (0,56-1,60) _ 





Venöse Thromboembolien 1,22 (0,62-2,42) 
0,72 (0,43-1,21) 
Kolorekatalkarzinom 0,59 (0,25-1,41) 


(zu wenige Fälle) 


Hüftfraktur 


Mortalität 0,73 (0,47-1,13) 


0,88 (0,52-1,48) 
0,33 (0,13-0,83) 
1,01 (0,79-1,29) 


2,09 * (1,08-4,04) 
0,62 (0,38-1,00) | 


1,20 (0,93-1,54) _ 








Tab. 4.2: Relatives Erkrankungsrisiko in den verschiedenen Altersgruppen von ovarektomierten Frauen im rei- 
nen Östrogenarm der WHI-Studie nach 7-jähriger Therapie mit 0,625 mg konjugierten Östrogenen. (Cl = Konfi- 
denzintervall; * = signifikant). (The WHI Steering Committee 2004 [650)). 
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ginn der Therapie weniger als 55 Jahrealt waren. In 
dieser Altersgruppe verursacht eine Hormonthe- 
rapie keine Zunahme des kardiovaskulären Risikos 
[361]. 


4.1.3. Richtlinien zur Praxis der 
Hormonsubstitution 


Die von der Internationalen Menopause Gesell- 
schaft (IMS) während eines Workshops mit zahl- 
reichen internationalen Experten im Dezember 
2003 erarbeiteten und erneut aktualisierten Richt- 
linien für die Hormonsubstitution beruhen auf 
dem gesamten über viele Jahre gesammelten epi- 
demiologischen Wissensstand und vermeiden die 
Überbewertung der selektiv erhobenen und über- 
interpretierten Ergebnisse der WHI-Studie [657]: 


1. Die IMS empfiehlt die Fortsetzung der bisher 
angewandten und allgemein akzeptierten Praxis 
zur Behandlung klimakterischer Beschwerden und 
atrophischer Erscheinungen im Urogenitaltrakt. 
Diese Therapie verhindert gleichzeitig die Ent- 
wicklung der Osteoporose und atrophischer Ver- 
änderungen von Bindegewebe und Epithelien. 
Wahrscheinlich hat die Hormonsubstitution gün- 
stige Auswirkungen auf koronare Herzerkrankun- 
gen und das Nervensystem, auch wenn dies noch 
nicht endgültig nachgewiesen ist. 


2. Es gibt keine neuen Gründe für eine Einschrän- 
kung der Behandlungsdauer oder für eine Unter- 
brechung der Therapie bei Frauen, die durch eine 
Hormonsubstitution symptomfrei geworden sind. 
Eine solche Maßnahme könnte zu einem Verlust 
der Kardioprotektion führen. 


3. Jede Patientin muss ausreichend über den aktu- 
ellen Wissensstand hinsichtlich Nutzen und Risi- 
ken einer Hormontherapie informiert werden, so- 
dass sie in der Lage ist, selbst über die Anwendung 
von Hormonen zu entscheiden. In dieser Weise 
sollte jährlich die Indikation für eine Hormon- 
behandlung überprüft werden. 


4. Es muss darauf hingewiesen werden, dass die 
Hormonsubstitution das absolute Risiko von tie- 
fen Beinvenenthrombosen, Lungenembolien und 
eines Schlaganfalls geringfügig erhöht. Nicht ge- 
klärt sind die widersprüchlichen Ergebnisse der 
WHI-Studie zum Mammakarzinomrisiko (leichte 
Erhöhung durch eine Östrogen/Gestagen-The- 
rapie, Senkung durch eine alleinige Östrogen- 


behandlung), während das Risiko des Kolonkarzi- 
noms sowie von Frakturen reduziert wird. 


5, Die Prävention, nicht die Therapie, sollte das 
primäre Ziel sein, wobei die Hormonsubstitution 
Teil einer Gesamtstrategie sein sollte, welche die 
Lebensweise und andere Präventivmaßnahmen 
einbezieht. Es gibt keinen Beleg für einen günsti- 
gen Effekt der Hormonsubstitution bei bestehen- 
den Herzerkrankungen oder manifester Demenz, 
doch scheint ein rechtzeitiger Beginn der Hor- 
montherapie während der menopausalen Über- 
gangsphase einen Schutz vor Frakturen und mög- 
licherweise vor Herz- und Gehirnerkrankungen zu 
bieten. 


6. Die für die verschiedenen Organsysteme und 
Symptome optimalen Hormondosen stehen noch 
nicht endgültig fest. Jede Therapie muss individu- 
ell angepasst werden. Im Allgemeinen benötigen 
ältere Frauen niedrigere Hormondosen als jüngere 
Frauen. Die unterschiedlichen Wirkungen der ver- 
schiedenen Therapieschemata und Applikations- 
weisen sollten beachtet werden. Allerdings stehen 
nicht für alle Präparate ausreichende klinische Da- 
ten zur Verfügung. Eine Verallgemeinerung bzw. 
Extrapolation von Daten, die mit einem bestimm- 
ten Präparat erhoben wurden, ist nicht zulässig. 


7. Die einzige Indikation für eine zusätzliche Ge- 
stagengabe ist die Protektion des Endometriums. 
Dieser Effekt muss gegenüber den Auswirkungen 
auf andere Organe oder metabolische Systeme ab- 
gewogen werden. 


8. Die Kombination der Hormone mit anderen 
Arzneimitteln kann vorteilhaft sein. 


9. Die Ergebnisse von Studien lassen sich nicht di- 
rekt auf das Individuum übertragen, können aber 
als Entscheidungshilfe dienen, wobei das absolute 
anstelle des relativen Risikos in Erwägung gezogen 
werden sollte [657]. 


4.1.4. Nutzen-Risiko-Analyse 


Die Indikation für eine Hormonsubstitution sollte 
stets auf der Basis einer Nutzen-Risiko-Abwägung 
gestellt werden, die sich für die individuelle Frau 
kontinuierlich mit dem Alter und entsprechend 
der Symptomatik ändert («= Tab. 4.3). Bei akuten 
klimakterischen Beschwerden lässt sich die Dia- 
gnose meist anhand der Anamnese und der gynä- 
kologischen Untersuchung stellen. Für eine Prä- 
vention, die nur sinnvoll ist, wenn sie über minde- 
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stens 5 Jahre durchgeführt wird, können zusätzli- 
che diagnostische Maßnahmen (allgemeine und 
internistische Untersuchung, Osteodensitometrie, 
Stoffwechseluntersuchungen) die Entscheidung 
erleichtern. 

Erhöhtes Osteoporose-Risiko 
Niedrige Knochenmasse 


Familiäre Belastung 


Späte Menarche, frühe Menopause, 
Climacterium praecox 


Untergewicht, Hochleistungssport 
Bewegungsmangel, Immobilisation 


kalzinmarme Ernährung 

Rauchen, Kaffee-, Alkoholabusus 

Glukokortikoidtherapie 

Hyperthyreose | = 
Erhöhtes Risiko venöser Thrombosen 

Thrombose in der Vorgeschichte 


Familiäre Belastung (<40 Jahre) 


Längere Immobilisation 


Ausgeprägte Adipositas 
Thrombophlebitis 

‚® Ausgeprägte Varikosis 

_ Erhöhtes Mammakarzinom-Risiko 
| Präkanzerose in der Vorgeschichte 

| 


e Zustand nach Mammakarzinom 
e Familiäre Belastung, genetische Disposition 
e Risikofaktoren (e# Tab. 3.14, Kap. 3.4.3.2.) 
e Alkohol (>20 g täglich) 
* Proliferative Brusterkrankung 
Erhöhtes kardiovaskuläres Risiko 
e Familiäre Belastung 
e Fehlen oder vorzeitiger Verlust der Ovarial- 
funktion 
e Rauchen 
e Adipositas 
e Hypertonie 
e Hyperlipidämie 
e Niedriges HDL-Cholesterin 
Diabetes mellitus 


Thrombophilie 





\e Koronarstenose >70 % 
Tab. 4.3: Individuelle Nutzen-Risiko-Analyse. 


4. Praxis der Hormonsubstitution 


Die Risiken hängen von genetischen oder erworbe- 
nen Risikofaktoren und Erkrankungen, vom Alter 
und Zeitpunkt der Menopause, aber auch von der 
Art, Dosis und Applikationsweise der Hormone 
ab. 


4.1.5. Anamnese und Untersuchung 


Eine gründliche Anamnese erleichtert die Diagno- 
se und Indikationsstellung und gibt wertvolle Hin- 
weise auf bestehende Risikofaktoren und Kon- 
traindikationen ("= Tab. 4.4). Dabei sollten nicht 
nur das Zyklusgeschehen, sondern auch die soma- 
tischen und psychischen Symptome abgefragt wer- 
den. Für die Bewertung der klimakterischen 
Symptomatik kann die Menopause Rating Scale 
hilfreich sein, die auch zur Kontrolle des Therapie- 
erfolgs geeignet ist («? Abb. 3.7, Kap. 3.2.1.4.). Ne- 
ben dem Zeitpunkt, der Stärke und Dauer der letz- 
ten Menstruation sind das Zyklusverhalten der 
letzten Monate oder Jahre sowie Auffälligkeiten in 
der Menstruationsgeschichte zu erfassen [332]. 
Längere Perioden von Amenorrhoen oder Lei- 
stungssport können auf eine geringere Knochen- 
masse hindeuten. Bei Frauen mit vorhandenem 
Uterus lässt sich ein Östrogenmangel zuverlässig 
mit einem Gestagentest feststellen, zumal diese 
Maßnahme im Falle eines längeren Östrogenein- 
flusses einen gewissen protektiven Effekt für das 
Endometrium bedeutet ("= Tab. 4.7). Bei hyster- 
ektomierten oder asymptomatischen Frauen kann 
eine Hormonbestimmung Aufschluss über einen 
Östrogenmangel geben. 
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— Elise a u en u mil 


Eigenanamnese 


e Zyklusstörungen, letzte Menstruation, 
Menstruationsgeschichte 


\e Schwangerschaften (Zahl, Alter, Verlauf) 


e Gynäkologische Erkrankungen (Myome, 
Endometriose, Ovarialzysten) 


e Gynäkologische Tumoren und Karzinome 


e Anwendung von Hormonen (Zyklus- 
regulierung, Kontrazeption, Salben) 


e Anwendung hormonhaltiger Kosmetika 
(Cremes, Haarwasser) 


e Anwendung anderer Medikamente 


e Ernährungsgewohnheiten (vegetarisch, viel 
Fleisch, Milcheiweiß-Unverträglichkeit) 


e Genussmittel (Rauchen, Alkohol, Kaffee, 
Cola) 


e Körperliche Aktivität 

e Prämenstruelles Syndrom, Ödeme 

e Mastopathien, Mastodynien 

e Körpergewicht, Gewichtsveränderungen 

e Klimakterische Beschwerden (Hitze- 
wallungen, Schlafstörungen) 

e Herzbeschwerden (Herzrasen, Beklemmung) 

e Depressive Verstimmungen, Antriebs- 
schwäche 

e Reizbarkeit, Nervosität, Angstzustände 

° Leistungsabfall, Konzentrations- und 
Gedächtnisschwäche 

° Sexualität, Dyspareunie, Libidoverlust 

e Harnwegsbeschwerden, Harninkontinenz, 
Senkungserscheinungen 

° Atrophische Erscheinungen (trockene 
Scheide), Kolpitis, Vulvitis 

® Augenbeschwerden (Keratokonjunktivitis) 

® Rückenschmerzen, Gelenkschmerzen, 
Abnahme der Körpergröße 

e Herz- und Kreislauferkrankungen (Throm- 
bose, Hypertonie, Hyperlipoproteinämie) 

® Andere Allgemeinerkrankungen (Diabetes 
mellitus, Lebererkrankungen, Gallensteine) 





Familienanamnese 


e Venöse thromboembolische Erkrankung vor 
dem 40. Lebensjahr 


e Mammakarzinom 

e Osteoporose 

e Hyperlipoproteinämie 

e Diabetes mellitus 

e Ischämische Herzerkrankungen 


e Zerebrovaskuläre Erkrankungen 
e Alzheimersche Krankheit 





Tab. 4.4: Anamnese bei klimakterischen oder post- 
menopausalen Patientinnen. 


Zur Anamnese gehören auch Fragen nach einer 
Hormonbehandlung zur Zyklusregulierung oder 
die Anwendung hormonaler Kontrazeptiva. 
Patientinnen, die orale Kontrazeptiva angewandt 
hatten, sind auch eher mit einer Hormonsubstitu- 
tion einverstanden. Die Frage nach bestimmten 
Krankheiten (z.B. Thrombosen, Hypertonie, Kar- 
zinome, Frakturen) bei der Eigenanamnese und 
Familienanamnese ist von großer Bedeutung für 
das Erkennen von Risikofaktoren ("= Tab. 4.4). 


Neben der allgemeinen und gynäkologischen Un- 
tersuchung sind auch die notwendigen Vorsorge- 
untersuchungen durchzuführen, da das Risiko gy- 
näkologischer Malignome mit dem Alter ansteigt 
(5 Tab. 4.5). Empfehlenswert ist vor einer 
Hormonsubstitution eine Endometrium-Basis- 
untersuchung, einschließlich einer vaginalsono- 
grafischen Untersuchung des Endometriums und 
Myometriums sowie der Ovarien. 


182 


Ne Allgemeine Untersuchung 
'e Blutdruck 
e Gynäkologische Untersuchung 









e Brustuntersuchung, gegebenenfalls Mammo- 
grafie 

e Zytologischer Abstrich 

e Okkultes Blut im Stuhl 

e Urinuntersuchung 

e Gewicht, Größe 

« Palpation der Schilddrüse _ 

Untersuchungen bei besonderen 

Fragestellungen 


se 


e Ausschluss einer Schwangerschaft 






eo Sexuell übertragbare Erkrankungen 





e (sestagentest 






e Hormonbestimmungen (z.B. Progesteron, 
Estradiol, FSH, Prolaktin) 


e Transvaginale Sonografie 







e Hysteroskopie und Endometriumbiopsie 
e Kohlenhydratstoffwechsel 

e Fettstoffwechsel 
e Hämostase 









e Osteodensitometrie 


e Schilddrüsenfunktion (TSH, FT4, Antikörper 
TAK, TRAK) 


Tab.4.5: Untersuchung der klimakterischen bzw. 
postmenopausalen Patientin. 





4.1.6. Kontraindikationen 


Besonders wichtig ist das Erkennen von Risikofak- 
toren und die Beachtung der Kontraindikationen 
sowie besonderer Konstellationen und Dispositio- 
nen (= Tab. 4.6). Das Mammakarzinom stellt 
normalerweise eine absolute Kontraindikation 
dar; im Einzelfall ist bei entsprechender Indikation 
und nach ausführlicher Information der Patientin 
eine Hormonsubstitution möglich, wobei das 
Östrogen niedrig dosiert und der Gestageneinfluss 
minimiert werden sollte (z.B. Langzyklus). Liegt 
die Behandlung eines Endometriumkarzinoms 
(Hysterektomie) länger als 5 Jahre zurück, so ist 
unter Umständen (Grad I, Stadium I) eine Hor- 
monsubstitution möglich. Bei Endometriose oder 
Uterusmyomen muss beachtet werden, dass eine 
Östrogensubstitution die Situation verschlechtern 
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kann. Bei atraumatischer Thrombophlebitis oder 
einer thromboembolischen Erkrankung in der 
Anamnese ist ein Thrombophilie-Screening zu 
empfehlen. Gegebenenfalls kann nach entspre- 
chender Aufklärung über das Risiko eine transder- 
male Hormonsubstitution in Erwägung gezogen 
werden. Ähnliches gilt für Gallenblasenerkran- 
kungen ohne Cholezystektomie. Da eine Hormon- 
substitution eine Epilepsie oder Migräne ungün- 
stig beeinflussen kann, sollte bei entsprechender 
Indikation eine Hormonsubstitution nur unter 
engmaschiger Überwachung durchgeführt wer- 
den. 


| = Absolute Kontraindikationen | 


— 


e Ungeklärte vaginale Blutung 




















e Mammakarzinom | 
e Endometriumkarzinom 

e Bestehende thromboembolische Erkrankung 

e Porphyria cutanea El unse. 

Relative Kontraindikationen 





e Akute Lebererkrankung 

e Chronische schwere Leberdysfunktion 

e Cholestase 

e Gallensteine 

e Pankreatitis 

e Hyperlipoproteinämie Typ IV und V (erhöhte 
Triglyceride) 

e Gastrointestinale Störungen 

 Blutdruckanstieg unter Östrogenen 

e Thromboembolien unter Östrogenen 

e Thrombophilie 

e Uterus myomatosus 

e Endometriose 

e Migräne 

e Epilepsie 

e Akute intermittierende Porphyrie 





Tab. 4.6: Absolute und relative Kontraindikationen 
für die Hormonsubstitution. 


4.1.7. Hormonbestimmungen 


Hormonbestimmungen können in bestimmten 
Fällen die Diagnose erleichtern und bei Problem- 
fällen zur Überwachung der Behandlung verwen- 
det werden. Meist sind sie jedoch überflüssig, da 
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sich auf der Basis einer ausführlichen Anamnese 
und dem Beschwerdebild ein Östrogenmangel er- 
kennen lässt. 


4.1.7.1. Hormonbestimmungen zur 
Diagnose 


In der Prämenopause, in der die Zyklen noch eini- 
germaßen regelmäßig sind, lässt sich eine Corpus 
luteum-Insuffizienz oder ein anovulatorischer Zy- 
klus durch Progesteronbestimmungen feststellen. 
In dieser Phase beginnt bereits der allmähliche An- 
stieg des FSH-Spiegels. 


Die Perimenopause ist nicht nur von unregelmä- 
ßigen Zyklen, sondern auch von starken Schwan- 
kungen des LH, FSH und Estradiols geprägt, so- 
dass der Informationswert einer Estradiol-, FSH- 
oder LH-Bestimmung gering ist. Progesteron ist 
meist reduziert oder sehr niedrig, doch ist eine 
Progesteronbestimmung wenig sinnvoll, da bei 
unregelmäßigen Zyklen der Zeitpunkt der mittle- 
ren Lutealphase nicht vorhersehbar ist. Durch eine 
zyklische Behandlung mit einem Gestagen oder ei- 
nem Östrogen/Gestagen-Präparat lässt sich auch 
ohne Hormonbestimmung eine wirksame Thera- 
pie und Endometriumprotektion erreichen. Bei 
hysterektomierten Frauen lässt sich der Übergang 
zur Peri- bzw. Postmenopause nur durch die 
Bestimmung von FSH und Estradiol absichern, so- 
fern diese Information als wichtig erachtet wird. 
Ansonsten ist bei klimakterischen oder atrophi- 
schen Beschwerden auch ohne Hormonbestim- 
mung eine Hormontherapie zu empfehlen. Bei 
auffälligen androgenetischen Symptomen kann 
die Bestimmung der entsprechenden Androgen- 
parameter Aufschluss geben. Ansonsten bessert 
sich ein leichter Hirsutismus, der auf den Östro- 
genmangel und das Überwiegen des Effekts der 
Androgene zurückzuführen ist, unter einer Östro- 
gentherapie. Andere Hormone wie z.B. das Pro- 
laktin müssen nur in besonderen Situationen zur 
Abklärung einer gegebenen Symptomatik unter- 
sucht werden. 


Die Diagnose der Postmenopause kann vor allem 
für die Frage nach der Notwendigkeit kontrazepti- 
ver Maßnahmen von Bedeutung sein. Bei klimak- 
terischen Symptomen und Oligo- bzw. Amenor- 
rhoe deuten erhöhte FSH-Serumspiegel auf das 
Erreichen der Perimenopause hin. Da sich jedoch 
hohe FSH- und LH-Werte in dieser Übergangs- 
phase kurzfristig wieder normalisieren können 


und auch Ovulationen noch möglich sind (*® Abb. 
2.4, Kap. 2.3.2.), ist eine einmalige Bestimmung 
des FSH nicht ausreichend. In der Perimenopause 
sind auch bei FSH-Konzentrationen im post- 
menopausalen Bereich erneute Ovulationen nicht 
ganz auszuschließen, insbesondere unter einer 
zyklischen Hormonsubstitution. Eine längere 
Amenorrhoe, mehrere FSH-Werte im postmeno- 
pausalen Bereich sowie ein Östrogenmangel, der 
auch mit einem Gestagentest erkannt werden 
kann, signalisieren das Erreichen der Postmeno- 
pause (r® Tab. 4.7). Bei einer sekundären Amen- 
orrhoe sollte auch bei Frauen über 45 Jahre an das 
Vorliegen einer Schwangerschaft gedacht werden. 


e Amenorrhoe über mindestens 12 Monate 


e FSH >40 mE/ml bei drei Messungen im 
Abstand von einigen Wochen 


e Östrogenmangel (Estradiol <30 pg/ml oder 
| negativer Gestagentest *) 


* Gestagentest: 


12-14 Tage Einnahme eines Gestagens. Erfolgt 2-3 
Tage nach der letzten Tablette eine Entzugsblutung, 
‚ ist der Gestagentest positiv (Östrogeneinfluss) 


Tab. 4.7: Diagnose der Postmenopause. 


EM Östrogenmangel 


Bei symptomatischen Patientinnen ist eine Estra- 
diolbestimmung normalerweise nicht notwendig, 
da man sich hinsichtlich der Therapie an der Ana- 
mnese und am klinischen Befund orientiert. Vaso- 
motorische Beschwerden sind zwar das Leitsym- 
ptom eines Östrogenmangels, doch treten nicht 
immer Hitzewallungen auf (s# Kap. 3.2.1.4.). 


Ein Gestagentest kann nicht nur Aufschluss über 
eine östrogeninduzierte Endometriumprolifera- 
tion geben, sondern stellt gleichzeitig eine protek- 
tive Maßnahme hinsichtlich des Risikos einer 
Endometriumhyperplasie dar. 


Lediglich bei asymptomatischen hysterektomier- 
ten Frauen können Estradiolbestimmungen im 
Hinblick auf präventive Maßnahmen sinnvoll 
sein. 


Die Beurteilung des vaginalzytologischen Ab- 
strichs ermöglicht es, einen Östrogenmangel zu er- 
kennen, denn das Vaginalepithel reagiert bereits 
auf relativ schwache östrogene Stimuli mit einer 
Proliferation. Zwar korreliert bei einer Gruppen- 
untersuchung der Reife-Index oder Karyopykno- 
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se-Index mit der angewandten Östrogendosis 
[95], doch lässt sich bei der individuellen Frau aus 
dem Anteil der Superfizialzellen nicht auf den 
Estradiolspiegel schließen (»® Kap. 2.4.1.). 


4.1.7.2. Hormonbestimmungen zur 
Therapiekontrolle 


Normalerweise bringt die Bestimmung der Se- 
rumkonzentrationen des Estradiols oder anderer 
Steroide zur Kontrolle der "richtigen Dosis" keine 
zusätzlichen Erkenntnisse. Einerseits gibt es große 
Schwankungen in den Serumspiegeln von Tag zu 
Tag (** Kap. 5.2.2.1.), andererseits sind die klini- 
schen Wirkungen und Nebenwirkungen der Pa- 
tientinnen sowohl bei identischer Dosis als auch 
bei identischen Östrogenspiegeln individuell sehr 
unterschiedlich (= Abb. 3.3, Kap. 3.2.1.1.). Des- 
halb muss sich die Auswahl des Präparats bzw. der 
Östrogendosis an der klinischen Wirkung orien- 
tieren. Empfohlen wird zu Beginn einer Therapie 
eine niedrige Östrogendosis, nämlich 0,5-1 mg 
Estradiol (bzw. Estradiolvalerat), 0,3-0,45 mgkon- 
jJugierte Östrogene oder transdermal 25-50 ug Est- 
radiol. Entsprechend der klinischen Wirkung und 
der Nebenwirkungen wird nach 2 bis 3 Monaten 
die Östrogendosis nach oben oder unten korrigiert 
oder das Präparat gewechselt. 


Es gibt nur wenige Situationen, in denen eine oder 
mehrere Estradiolbestimmungen sinnvoll sein 
können. Bei asymptomatischen Patientinnen, bei 
denen die Hormonsubstitution zur Prävention der 
Osteoporose eingesetzt wird, kann man im Einzel- 
fall nach 2 Wochen überprüfen, ob der Estradiol- 
spiegel im erwarteten Rahmen verläuft. Später ist 
es sinnvoller, die Veränderung der Knochendichte 
zu kontrollieren. Bleiben bei Frauen in der frühen 
Postmenopause trotz einer sequenziellen Östro- 
gen/Gestagen-Behandlung der Therapieerfolg 
oder die Entzugsblutung aus, können zur Abklä- 
rung der Ursachen Estradiolbestimmungen 
durchgeführt werden. Bei Verdacht auf Resorp- 
tionsstörungen oder pharmakokinetische Beson- 
derheiten kann man durch Bestimmung der Estra- 
diolkonzentrationen 1, 2 und 4 Stunden nach der 
(kontrollierten) Einnahme der Tablette Auf- 
schluss über den Verlauf der Östrogenspiegel ge- 
winnen. 


Wenn man sich dennoch für eine Hormonbestinn- 
mung zur Therapieüberwachung entschließt, soll- 
te die Pharmakokinetik der verwendeten Präpara- 
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te beachtet werden (r# Kap. 5.2.3.3.), um falsche 
Schlussfolgerungen zu vermeiden. Bei oraler 
Behandlung mit Estradiol, Estradiolvalerat oder 
Estronsulfat ist die Blutentnahme zwischen 2 und 
I0 Stunden nach der Einnahme der Tablette 
durchzuführen. Zu beachten ist, dass es große 
individuelle Unterschiede hinsichtlich der Höhe 
und des Verlaufs der Estradiolspiegel gibt und 
dass bei der gleichen Therapie die Serumspiegel 
sehr unterschiedlich sein können (s® auch Abb. 
5.7, Kap. 5.2.3.3.). Am ersten Einnahmetag (dies 
gilt auch für den Einnahmebeginn nach einem 
hormonfreien Intervall von 7 Tagen) ist der Estra- 
diolspiegel meist sehr niedrig und steigt erst im 
Laufe der folgenden Behandlungstage bis zum 
Erreichen eines Gleichgewichts (Steady-state) an. 
Deshalb sollte die Blutentnahme frühestens in der 
zweiten Einnahmewoche erfolgen. 


Bei der transdermalen Estradioltherapie ist die 
Blutentnahme am zweiten Tag nach dem Anbrin- 
gen des Pflasters vorzunehmen ("# Abb. 5.8, Kap. 
5.2.3.3.) [330]. Dabei sind die Estradiol- und 
Estronspiegel vergleichbar, doch beobachtet man 
größere kurzzeitige Schwankungen des Estradiol- 
spiegels. So ist der Estradiolspiegel unter der trans- 
dermalen Behandlung am Abend erheblich höher 
alsam Morgen, da aufgrund der Tagesschwankung 
der peripheren Durchblutung die Absorption vari- 
iert. Auch unter dem Einfluss einer körperlichen 
Belastung oder der Aufnahme von Nahrungs- und 
Genussmitteln, welche die Absorption oder Meta- 
bolisierung verändern, kann es zu kurzzeitigen 
Schwankungen des Estradiolspiegels kommen. 
Beispielsweise kann die Aufnahme von Alkohol in- 
nerhalb weniger Stunden einen höheren Estradiol- 
spiegel verursachen. 


Das zirkulierende Estradiol ist der wirksame Para- 
meter bei Anwendung von mikronisiertem Estra- 
diol sowie von Estradiolvalerat und anderen 
Estradiolestern (z.B. Estradiolcipionat), die nach 
der Einnahme größtenteils bereits im Dünndarm 
gespalten werden. 


Die Bestimmung des Estradiols ist nur sinnvoll, 
wenn das zirkulierende Estradiol die einzige östro- 
gene Wirksubstanz ist. Bei Anwendung der konju- 
gierten Östrogene und der sog. veresterten Östro- 
gene ist zu beachten, dass die Wirkstoffmischung 
zu etwa 50 % aus equinen Östrogensulfaten be- 
steht, die zum Teil wirksamer sind als das aus dem 
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Estronsulfat entstehende Estradiol (= Tab. 5. l, 
Kap. 5.2.3.1.). Die zirkulierenden equinen Östro- 
gene, die ihre eigene Pharmakokinetik und -dyna- 
mik haben, werden von dem Estradiol-Assay nicht 
erfasst. Deshalb kann eine Estradiolbestimmung 
bei Anwendung von konjugierten Östrogenen zu 
falschen Schlüssen führen. 


Auch das in den Ovulationshemmern enthaltene 
Ethinylestradiol kann nicht mit dem Estradiol- 
Assay gemessen werden. Aus Ethinylestradiol wird 
auch kein Estradiol gebildet. Eine Estradiolbestim- 
mung zur Überprüfung eines Östrogenmangels 
unter der Pille ist deshalb sinnlos. Erstens sind die 
Estradiolspiegel meistens niedrig, weil die Ovarial- 
funktion von dem Ovulationshemmer mehr oder 
weniger stark supprimiert wird, und zweitens sorgt 
das zirkulierende Ethinylestradiol (normalerwei- 
se) für eine ausreichende Östrogenwirkung. Eben- 
so wird Estriol bei der Estradiol-Bestimmung 
nicht gemessen und kann auch nicht in Estradiol 
umgewandelt werden. 


Die Bestimmung des Estrons ist normalerweise 
überflüssig. Estron ist gleichzeitig Metabolit und 
Präkursor des Estradiols. Es entsteht vor allem im 
Darm und in der Leber und wird teilweise auch 
wieder zu Estradiol umgewandelt. Es ist bekannt, 
dass bei der oralen Behandlung die Estronwerte 4- 
bis 6-mal so hoch sind wie die des Estradiols. Da 
Estron als zirkulierendes inertes Reservoir des 
Estradiols gilt, gewährleistet es gemeinsam mit 
dem in hohen Konzentrationen vorhandenen 
Estronsulfat einen gleichmäßig hohen Estradiol- 
spiegel über 10 bis 12 Stunden nach der Einnahme. 
Weil Estron nur eine schwache Hormonwirkung 
aufweist, bringt seine Bestimmung wenig Infor- 
mationen hinsichtlich des Therapieerfolgs. 


Die Bestimmung des LH und FSH oder bestimm- 
ter hepatischer Parameter zur Kontrolle der 
Östrogenwirkung ist wenig aussagekräftig, da die 
Wirkung auf Hypothalamus und Hypophyse kei- 
nen Aufschluss über die therapeutische Wirksam- 
keit oder die Nebenwirkungen gibt. Beispielsweise 
wurde unter der Behandlung mit 0,625 mg konju- 
gierten Östrogenen und Medroxyprogesteronace- 
tat (MPA) nur bei einem Drittel der Patientinnen 
eine Reduktion des FSH-Spiegels unter 30 mIE/ ml, 
Jedoch bei zwei Drittel eine Zunahme der Kno- 
chendichte beobachtet [507]. 


Da für die Bestimmung der synthetischen Gesta- 
gene keine Assays zur Verfügung stehen, erübrigt 
sich die Frage nach einer Untersuchung ihrer 
Serumspiegel. Wenn es sich um Präparate mit syn- 
thetischen Gestagenen handelt, ist die Bestim- 
mung von Progesteron sinnlos, da die Substanzen 
weder in Progesteron umgewandelt noch von dem 
Progesteron-Assay gemessen werden. Wird Proge- 
steron angewandt, so sollte bedacht werden, dass 
dieses natürliche Gestagen extensiv metabolisiert 
wird, insbesondere bei oraler Applikation. Weil 
einige dieser Metaboliten mit dem Progesteron- 
Antikörper kreuzreagieren können, muss man mit 
falsch hohen Werten rechnen. 


4.2. Auswahl der Therapie 


Auf der Basis einer mehr als 50-jährigen klinischen 
Erfahrung mit Östrogenen und Gestagenen kann 
man davon ausgehen, dass die Wirkungen, Neben- 
wirkungen und Risiken der Hormonsubstitution 
weitgehend bekannt sind. Es gibt vermutlich kein 
Medikament, dessen pharmakologische und phy- 
siologische Wirkungen dermaßen intensiv unter- 
sucht wurden wie die der Sexualsteroide. Im Ge- 
gensatz dazu gibt es erhebliche Defizite hinsicht- 
lich der Wirkungen und Nebenwirkungen mögli- 
cher Alternativen wie Raloxifen, Tibolon, Pflan- 
zen- und Gewebeextrakte. 


4.2.1. Verordnung und Compliance 


Wenn nach Abwägung der Vor- und Nachteile 
und unter Beachtung der Kontraindikationen die 
Entscheidung für eine Hormonsubstitution gefal- 
len ist, muss gemeinsam mit der Patientin die für 
sie passende Therapie ausgewählt werden. 
Wünscht die Patientin trotz bestehender Kon- 
traindikation eine Hormontherapie, ist auf eine 
ausführliche Aufklärung und das ausdrückliche 
Einverständnis der Patientin mit entsprechender 
Dokumentation zu achten. 


Für die Auswahl der Therapie stehen nicht nur 
zahlreiche unterschiedliche Östrogene und Gesta- 
gene, sondern auch verschiedene Therapiesche- 
mata zur Verfügung, die eine weitgehende Indivi- 
dualisierung der Behandlung ermöglichen (e* 
Abb. 4.1 sowie Kap. 5.1.). 
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Te,” östrogen kontinuerlch 


Östrogen kontinulerlich 
Gestagen sequenziell 


Östrogen kontinulerlich 
Gestagen alternierend 





Östrogan/Gestagen 
zyklisch 





Östrogen kontinuierlich 
Gestagen alle 3 Monate 


Östrogen/Gestagen 
"] kombiniert kontinuierlich 


Östrogen kontinuierlich 
Levonorgestrel-haltiges IUP 


PARSE Gestagen zyklisch 
elf zn .,zpzsze estagen ontinuerich 


Abb. 4.1: Verschiedene bei der Hormonsubstitution 
angewandte Therapieschemata. 





Die Auswahl von Typ und Dosis des Östrogens er- 
folgt in empirischer Weise, wobei die Dosis gegen 
die Beschwerden austitriert wird. Deshalb kann zu 
Beginn der Therapie eine häufigere Konsultation 
des Arztes nötig sein, um die Dosis anzupassen. Da 
nicht nur der Therapieerfolg, sondern auch das 
Ausmaß der Nebenwirkungen von der Dosis des 
Östrogens und Gestagens abhängig sind, sollte 
eine möglichst niedrige Hormondosis angestrebt 
werden. 


Es ist sinnvoll, vor dem Therapiebeginn einen Ge- 
stagentest durchzuführen. Ist er positiv, so beginnt 
man die Therapie am Ende der Entzugsblutung. 
Fällt er negativ aus, so ist klar, dass die Behandlung 
bei einem atrophischen Endometrium begonnen 
wird. Man beginnt mit einer möglichst niedrigen 
Dosis, die bei unzureichender Wirkung nach 4-6 
Wochen angepasst werden kann. Die Festlegung 
der Dosis anhand einer Hormonbestimmung ist 
nicht sinnvoll, da es große Variationen in der indi- 
viduellen Wirksamkeit eines bestimmten Östro- 
genspiegels gibt. Ist eine zufriedenstellende Besse- 
rung oder Beseitigung der Beschwerden erreicht, 
sollte man versuchen, langfristig die Dosis zu redu- 
zieren. 


4. Praxis der Hormonsubstitution 
Für die Akzeptanz und Compliance (Therapie- 
treue) der Patientin ist ein ausführliches Gespräch 
über die Vor- und Nachteile, die Wirkungen sowie 
die Wahrscheinlichkeit und den Verlauf möglicher 
Nebenwirkungen und Risiken von großer Bedeu. 
tung. Dabei sollte speziell das Problem der Ge. 
wichtszunahme, das Auftreten von Blutungen und 
das Karzinomrisiko angesprochen werden. Auf 
vorübergehende Beschwerden wie Brustspannen, 
Empfindlichkeit der Brustwarzen, Wassereinlage- 
rung ("schwere Beine”) sollte hingewiesen und die 
Bedeutung der Beipackzettel erwähnt werden. Die 
Patientin sollte stets in die Entscheidungsfindung 
einbezogen werden. Dementsprechend müssen 
individuelle Risikofaktoren, besondere Neigun- 
gen, Wünsche und Aversionen sowie familiäre Ri- 
siken in Erwägung gezogen werden ("= Tab. 4.8). 
Wichtig ist, ob die Patientin ein Pflaster oder Ta- 
bletten bevorzugt, regelmäßige Blutungen akzep- 
tiert, zu Ödemen neigt, am Prämenstruellen Syn- 
drom gelitten hat, ob und welche Erfahrungen sie 
bereits mit Hormonpräparaten hatte. Bei Auftre- 
ten von Nebenwirkungen, über die die Patientin 
vorab informiert werden muss, ist eine Dosisan- 
passung oder ein Präparatewechsel zu empfehlen. 
Im Einzelfall lässt sich das am besten geeignete Prä- 
parat nur empirisch festlegen. 


4.2. Auswahl der Therapie 
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[% Ängste, Probleme und Aversionen der 
Patientin erfragen 


e Information der Patientin über Vorteile und 
Risiken der Therapieformen 


Indikationen und Kontraindikationen 
anhand der Anamnese und Untersuchung 


Welche Applikationsweise wird bevorzugt? 
Werden Blutungen akzeptiert oder völlig 
abgelehnt? 

Bei Indikation trotz relativer Kontraindikatio- 
nen ist der Konsensus mit der Patientin nötig 


Information der Patientin über mögliche 
Nebenwirkungen 








e Nebenwirkungen treten überwiegend in den 
ersten 6 Wochen auf und sind meist vorüber- 
gehend 


Nebenwirkungen sind häufig die Folge einer 
Überdosierung 


Therapiebeginn mit der niedrigsten wirk- 
samen Dosis. Nach 6 Wochen Überprüfung 
der Wirkung 


e Wenn die Wirkung unzureichend ist, Dosis- 
erhöhung in kleinen Schritten 


Das zusätzliche Gestagen ist nur bei vorhan- 
denem Uterus indiziert 

Bei Unverträglichkeit des Gestagens abend- 
liche Einnahme oder Anwendung nur alle 3 
Monate 


Bei Risikopatientinnen ist die transdermale 
Applikationsweise zu bevorzugen 


Die Indikation für eine Hormonsubstitution 
sollte jährlich überprüft werden 


Bei echter Indikation ist eine langfristige 
Hormonsubstitution möglich 


Routineuntersuchungen alle 6 Monate 


Bei unregelmäßigen oder auffallenden 
Blutungen Abklärung (Vaginalsonografie, 
steroskopie/Biopsie) 


Tab. 4.8: Wichtige Punkte, die bei der Indikations- 
stellung und Auswahl der Therapie zu beachten sind. 





Die Therapie wird häufig dann abgebrochen, wenn 
die Wirkung unzureichend ist, zu lange auf sich 
warten lässt oder wenn die Patientin wegen man- 
gelnder Aufklärung von Nebenwirkungen oder 
Begleiterscheinungen überrascht wird (# Tab. 
4.13, Kap. 4.4.). 


Bei einer Befragung wurden als häufigste Gründe 
für den Abbruch der Hormonsubstitution Neben- 
wirkungen wie Brustspannen (35 %), der Wunsch 
nach einer Überprüfung der klimakterischen Sym- 
ptomatik (26 %), Angst vor Krebs und Thrombo- 
sen (25 %) sowie die Ablehnung weiterer Blutun- 
gen (19 %) genannt [54]. Darüber hinaus spielen 
auch andere Nebenwirkungen wie Gewichtszu- 
nahme, Übelkeit, Juckreiz, Muskelschmerzen, 
wachsende Myome (32 %) sowie fehlende Wirk- 
samkeit eine Rolle. Ein Teil der Frauen zieht auch 
einen "natürlichen" Umgang mit den klimakteri- 
schen Symptomen vor (15 %) [54]. 


Bei Anwendung des Pflasters können Hautreizun- 
gen (bei 10-15 %), die Stigmatisierung, eine zu ge- 
ringe Hautadhäsion oder unzureichende Wirkung 
zur vorzeitigen Beendigung der Therapie führen. 
Deshalb weist die transdermale Therapie eine er- 
heblich schlechtere Compliance auf als die orale. 
Von den Frauen, die mit einem Estradiolpflaster 
beginnen, beenden zwei Drittel innerhalb von 9 
Monaten die Therapie vorzeitig, während es bei 
der oralen Behandlung nur ein Drittel ist. Von ih- 
nen wechseln etwa 25 % zur oralen, während nur 
1% von der oralen zur transdermalen Behandlung 
übergeht [161]. 


Bei einer schwedischen Untersuchung zur Akzep- 
tanz der Hormonsubstitution wurde festgestellt, 
dass 32 % aller Frauen im Alter zwischen 51 und 61 
Jahren im Durchschnitt über 4 Jahre substituiert 
werden. Die häufigsten Indikationen waren dabei 
vasomotorische Symptome (72 %), Prävention 
der Osteoporose (50 %) und Prävention kardio- 
vaskulärer Erkrankungen (31 %) [349]. Letztere 
dürfte nach den Medienkampagnen gegen die 
Hormonsubstitution kaum noch eine Rolle spie- 
len. Nahezu die Hälfte der Patientinnen wechselte 
mindestens einmal das Präparat. Diejenigen Frau- 
en, die sich für eine Hormonsubstitution entschie- 
den hatten, wiesen im Durchschnitt eine höhere 
Bildung auf, arbeiteten mehr, tranken mehr Alko- 
hol, rauchten aber weniger, hatten häufiger orale 
Kontrazeptiva angewandt und waren stärker vom 
Prämenstruellen Syndrom betroffen. Die häufig- 
sten Gründe für die Beendigung der Behandlung 
waren Gewichtszunahme, Krebsangst, Blutungen, 
Brustspannen und emotionale Probleme [349], 
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4.2.2. Niedrig dosierte Hormon- 
therapie 


Zahlreiche randomisierte kontrollierte Studien 
belegen die Wirksamkeit einer Therapie mit nied- 
rig dosierten Östrogenen (mit oder ohne Gesta- 
genzusatz) auf die klimakterische Symptomatik 
[635]. Mit den in Tab. 4.9 angegebenen niedrigen 
Dosierungen lässt sich bei der überwiegenden Zahl 
der Frauen eine ausreichende Besserung der kli- 
makterischen Beschwerden, der atrophischen Ver- 
änderungen und eine Hemmung des Knochen- 
masseverlusts erreichen. Gleichzeitig werden die 
Nebenwirkungen und Risiken der Hormonsubsti- 
tution erheblich reduziert, denn es wurde in diesen 
Studien keine Zunahme der koronaren Herz- 
erkrankungen, venösen thromboembolischen Er- 
krankungen oder Schlaganfälle beobachtet [635]. 
Bei Anwendung niedriger Östrogendosen sind üb- 
licherweise auch die zur Protektion des Endome- 
triums erforderlichen Gestagendosen niedriger als 
bei den Östrogen-Standarddosen. 


Wenn das Östrogen nicht mit einem Gestagen 
kombiniert ist, dauert es mit der minimalen effek- 
tiven oralen Estradioldosis von 0,5 mg länger als 
mit einer höheren Dosis, bis eine ausreichende 
Besserung der Hitzewallungen erreicht ist. Mit 
1 mg Estradiol wird eine signifikante 90 %ige Ab- 
nahme der vasomotorischen Symptome bei 43 % 
der Frauen nach 4 Wochen und bei 71 % nach 12 
Wochen erreicht, während man mit der Dosis von 
0,5 mg Estradiol nach 12 Wochen bei 61 % der 
Frauen eine gute Wirkung erzielt. Durch die Kom- 
bination mit einem Gestagen wird der Effekt 
beschleunigt und verstärkt: die kontinuierlich- 
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kombinierte Behandlung mit I mg Estradiol und 
0,5 mg Norethisteronacetat (NETA) führt inner- 
halb von 6 Wochen bei nahezu allen Frauen zu ei- 
ner Besserung oder Beseitigung der klimakteri- 
schen Beschwerden (t# Abb. 3.9, Kap. 3.2.1,5,), 
Unter der ultra-niedrigen Therapie mit 0,5 mg Est- 
radiol und 0,25 mg NETA kam es bereits nach 3 
Wochen zu einer signifikante Reduktion der Hit- 
zewallungen um etwa 60 % und nach 12 Wochen 
um 90 %. Die Kombination von 0,5 mg Estradiol 
und 0,1 mg NETA war nur unwesentlich schwä- 
cher wirksam. Nach 24 Wochen lag die Rate der 
Therapieversager bei 34 % bzw. 25 % [454]. 


Bei Anwendung von 0,3 mg konjugierten Östroge- 
nen (CEE) ist bereits nach 3 Wochen eine signifi- 
kante Besserung der Hitzewallungen zu beobach- 
ten, die nach 12 Wochen ihr Maximum erreicht. 
Durch die zusätzliche Gabe von MPA wird der 
günstige Effekt der Östrogene erheblich verstärkt, 
sodass es nach 12 Wochen keinen Unterschied 
zwischen der Wirkung von 0,3 mg CEE + 1,5 mg 
MPA und 0,625 mg CEE + 2,5 mgMPA mehrsgibt. 


Unter einer transdermalen Therapie mit nur 14 ug 
Estradiol täglich wurde nach 12 Wochen die Zahl 
und Schwere der Hitzewallungen signifikant stär- 
ker reduziert als mit einem Plazebo. Dabei lag der 
Anteil der Responder (mehr als 75 % Reduktion 
der Hitzewallungen) bei 41 % [20]. Diese ultra- 
niedrige Östrogentherapie hatte keinen Einfluss 
auf die mammografische Dichte und führte nicht 
zu vermehrten Nebenwirkungen [137, 214]. 


Zur Beseitigung der atrophischen Veränderungen 
im Genitaltrakt reichen im Allgemeinen die Ein- 
nahme von 0,5 mg Estradiol oder 0,3 mg konju- 














 Mikronisiertes Estradiol oral 0,5-1 mg 
‚ Estradiolvalerat oral ‚ | 0,5-1 mg 
_Estradiol transdermal nal (Pflaster) 25 ug 
 Estradiol transdermal (Gel) 0,5 mg 

" Konjugierte Östrogene oral | 0,3-0,45 mg 
‚ Estradiol intranasal sc 150 ug 

‚ Estradiol vaginal a 25 ug 

‚ Estradiolvalerat intramuskulär | 

 Estriol oral I-2 mg 

_ Estriol vaginal 30 ug 


4mg 


l-2 mg 
l-2 mg 4mg 
SO ng 100 ug 
l-1,5 mg 2-3 mg 
0,625 mg 1,25 mg 
300 ug 
| 4mg 
2-4 mg 4-8 mg 


0,5 mg (2 x/Woche) 0,5 mg (täglich) 


Tab. 4.9: Standarddosen sowie niedrige und hohe Dosierungen der Östrogene entsprechend der zur Verfügung 


stehenden Östrogene und Applikationsweisen. 
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gierten Östrogenen oder die transdermale Appli- 
kation von 12,5-25 ug Estradiol über wenige Wo- 
chen zur Normalisierung aus, während bis zu einer 
völligen Beseitigung einer Dyspareunie eine The- 
rapiedauer von 12 Monaten oder länger notwen- 
dig sein kann. Eine zusätzliche lokale Östrogen- 
gabe kann den Effekt erheblich beschleunigen (= 
Kap. 3.3.5.2.). 


Zur Prävention der Osteoporose reichen - bei aus- 
reichender Versorgung mit Kalzium und Vitamin 
D - sehr niedrige Östrogendosen aus: mit 0,5 mg 
Estradiol oder 0,3 mg CEE sowie 25 ug Estradiol 
transdermal lässt sich nicht nur der Knochenmas- 
severlust verhindern, sondern meist sogar ein Zu- 
gewinn erzielen. Selbst die transdermale Behand- 
lung mit 14 ug Estradiol täglich erhöhte bei älteren 
Frauen die Knochendichte der Wirbelkörper und 
Hüfte um 1-2 %, ohne eine Proliferation des Endo- 
metriums hervorzurufen [159] (= Kap. 3.6.7.3.). 
Trotzdem ist eine Überprüfung des Therapie- 
erfolgs anzuraten, da auch mit Therapieversagern 
gerechnet werden muss. 


Der Einfluss der niedrigen Östrogendosen auf den 
Fettstoffwechsel ist als günstig zu bezeichnen, 
denn es kommt meist zu einer Zunahme des HDL- 
Cholesterins und einer Senkung des LDL-Cho- 
lesterins, während der Anstieg der Triglyceride re- 
lativ gering ist oder ausbleibt. Auch die Auswir- 
kungen auf andere Stoffwechselparameter (z.B. 
Hämostase, Kohlenhydratstoffwechsel), die von 
Östrogenen in dosisabhängiger Weise verändert 
werden, fallen schwächer aus. 


Bei alleiniger Östrogentherapie ist das Risiko einer 
Endometriumhyperplasie mit den niedrigen Do- 
sen erheblich geringer als mit den Standarddosen. 
Eine zweijährige Therapie mit 0,3 mg CEE führte 
nur bei 1,7 % der Frauen zu einer Endometrium- 
hyperplasie, dagegen bei 29 % der Frauen, die mit 
0,625 mg CEE behandelt worden waren (1® Kap. 
3.1.3.). Die Blutungsrate ist umso geringer, je 
niedriger die Dosierungen sind. Nach einer 12- 
monatigen Östrogen-Monotherapie lag die 
Amenorrhoerate mit der Dosis von 0,3 mg CEE bei 
86 % und mit 0,625 mg CEE bei 66 %. Unter einer 
kontinuierlichen Therapie mit Östrogen/Gesta- 
gen-Kombinationen ist die Amenorrhoerate 
umso höher, je niedriger die Östrogendosis und - 
bei gleicher Östrogendosis - je stärker die Gesta- 
genwirkung ist [17] (e# Tab, 3.4 Kap. 3.1.2.6.). Bei 


Anwendung niedriger Östrogendosen kann man 
auch bei einem Zusatz sehr niedriger Gestagen- 
dosen die Hyperplasierate auf unter 1 % reduzie- 
ren [467] (e® Kap. 3.1.3.). Die kontinuierliche 
Therapie mit 0,5 mg Estradiol in Kombination mit 
0,1 mg.oder 0,25 mg NETA führte bereits im ersten 
Monat bei 89 % der Frauen zu einer Amenorrhoe 
und nur bei 5 % zu Durchbruchblutungen. Die 
mittlere Endometriumdicke nahm während der 6- 
monatigen Therapie geringfügig zu, blieb aber un- 
ter 3 mm. Allerdings wurden vereinzelt - sowohl 
unter der Behandlung als auch in der Plazebogrup- 
pe - Werte zwischen 8 und 12 mm gemessen [589]. 


4.2.3. Orale oder transdermale 
Therapie 

Die Frage, ob eine transdermale oder orale Thera- 
pie bevorzugt werden soll, ist individuell zu ent- 
scheiden. Aufgrund der hohen Östrogenkonzen- 
trationen im Intestinaltrakt und während der er- 
sten Leberpassage kann die orale Behandlung - 
meist vorübergehend - Magen-Darm-Beschwer- 
den sowie Übelkeit verursachen und den hepati- 
schen Metabolismus in weitaus stärkerer Weise be- 
einflussen als die transdermale Applikation. Dies 
kann sich in erheblichen Veränderungen be- 
stimmter Serumparameter bemerkbar machen (= 
Tab. 3.27, Kap. 3.7.5.1.). 


Die Anwendung des Hormonpflasters wird häufig 
als die bessere Alternative einer Hormonsubstitu- 
tion bezeichnet. Dies trifft nur für die Patientinnen 
zu, bei denen die orale Einnahme aufgrund gas- 
trointestinaler Probleme, wegen schwerer Leber- 
erkrankungen oder anderer Probleme nicht geeig- 
net ist. Die transdermale Therapie vermeidet die 
primäre Leberpassage mit dem First-pass-Effekt 
und damit den Einfluß hoher Östrogenkonzentra- 
tionen auf die Leber. Da die Metabolisierung des 
Estradiols in der Haut gering ist, stellen die trans- 
dermalen Tagesdosen (25-50 ug Estradiol) nur ei- 
nen Bruchteil der bei der oralen Therapie verwen- 
deten Dosen dar (0,5-1 mg Estradiol). Dadurch ist 
auch der Einfluß auf zahlreiche hepatische Serum- 
parameter sehr gering. Dies kann vorteilhaft, aber 
auch nachteilig sein ("# auch Tab. 3.27, Kap. 
3.7.5.1.). Beispielsweise führt die orale Behand- 
lung mit 2 mg Estradiol zu einem deutlichen An- 
stieg des SHBG und damit zu einer Verminderung 
des freien Testosterons. Auch andere Serumbin- 
dungsproteine sowie das Angiotensinogen steigen 
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an, während LDL-Cholesterin reduziert wird und 
HDL-Cholesterin sowie die Triglyceride zuneh- 
men. Im Allgemeinen sind die hepatischen Wir- 
kungen der konjugierten Östrogene stärker als die 
des Estradiols (*# auch Tab. 5.1, Kap. 5.2.3.1.). 


Für die häufig angesprochene Belastung des Orga- 
nismus mit den hohen Serumspiegeln des Estrons 
bzw. Estronsulfats gibt es keinen Beleg. Die lang- 
jährigen Erfahrungen zeigen vielmehr, dass sogar 
die konjugierten Östrogene ausgezeichnet vertra- 
gen werden und normalerweise höchstens zu Be- 
ginn einer Therapie vorübergehende Nebenwir- 
kungen hervorrufen. Auch die Behauptung, dass 
die Variationen der Estradiolspiegelbei der oralen 
Therapie größer seien als bei der transdermalen, 
und dass die transdermale Therapie gleichmäßi- 
gere Serumspiegel gewährleistet, trifft nicht zu 
(sF# Abb. 5.8, Kap. 5.2.3.3.). 


Bei dertransdermalen Therapie ist längerfristig die 
Compliance erheblich geringer als bei der oralen 
Therapie. Dies hängt vor allem mit Hautreizungen 
(teilweise allergische Reaktionen) zusammen, die 
bei 10-15 % der Patientinnen auftreten. Weitere 
Gründe für ein Absetzen sind die "Stigmatisie- 
rung", die schlechte Hautadhäsion des Pflasters 
und eine unzureichende Wirkung. Beiheißem und 
feuchtem Klima gibt es nicht nur Adhäsionspro- 
bleme aufgrund der starken Transpiration, son- 
dern auch vermehrt Hautreizungen, die bei 20 % 
schwer und bei 60 % leicht sind. In solchen Fällen 
sowie bei einem Gefühl der Stigmatisierung bietet 
sich als Alternative die perkutane Therapie mit ei- 
nem estradiolhaltigen Gel oder einem neu entwi- 
ckelten Estradiolspray an. 


Die orale und die transdermale Therapie ergänzen 
sich dahingehend, dass sie die Möglichkeit bieten, 
bei bestimmten Situationen die geeignete Thera- 
pieform zu wählen. Beispielsweise wird man bei 
gastrointestinalen Beschwerden, Resorptions- 
störungen, Lebererkrankungen oder einem Blut- 
druckanstieg unter der oralen Therapie die trans- 
dermale Behandlung bevorzugen. Vor allem im 
Hinblick auf das Risiko kardiovaskulärer Erkran- 
kungen sollten die unterschiedlichen Auswirkun- 
gen der oralen und transdermalen Östrogenthera- 
pie beachtet werden (Tab. 3.27, == Kap. 3.7.5.1.). 
Deshalb empfiehlt sich bei Frauen mit Thrombo- 
philie oder Hypertriglyceridämie die transdermale 
Therapieform, bei einer bestehenden Hyperchole- 
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sterinämie dagegen die orale Hormonsubstitution 
(*# Tab. 4.10). 


Orale Therapie 


Hyperlipoproteinämie Typ II 
(LDL-CH erhöht) 
Hyperlipoproteinämie Typ III 
(Remnants erhöht) 

Niedriges HDL-CH 
Atherosklerose 
Hautempfindlichkeit 

Niedriges SHBG 

 Transdermale Therapie 


—— 


Hyperlipoproteinämie Typ IV 
(Triglyceride erhöht) 
Hyperlipoproteinämie Typ V 
(Triglyceride erhöht) 

Schwere Lebererkrankung 

Hypertonie bei oraler Hormonsubstitution 
Erhöhtes Thromboserisiko 

Migräne 

Gastrointestinale Beschwerden 


Porphyrie 
Gallensteine (?) 


Tabletteneinnahme problematisch 


Intestinale Resorptionsstörungen 
Mögliche Medikamenten-Interaktion 





Tab. 4.10: Indikationen für die orale und transderma- 
le Substitution mit Estradiol. 


4.2.4. Östrogen-Monotherapie 


Bei hysterektomierten Frauen ist die alleinige The- 
rapie mit Estradiol oder konjugierten Östrogenen 
ausreichend. Eine zusätzliche Gestagengabe ist 
normalerweise überflüssig, zumal bei einem Teil 
der Frauen gestagenbedingte Nebenwirkungen 
auftreten und das Brustkrebsrisiko erhöht wird. 
Lediglich bei gutartigen Brusterkrankungen, beim 
Raynaud-Syndrom und bei (früher) zyklusabhän- 
giger Epilepsie ist ein Gestagenzusatz sinnvoll. Das 
zusätzliche Gestagen verstärkt die Wirkung des 
Östrogens auf vasomotorische Symptome, was bel 
Anwendung niedriger Östrogendosen vorteilhaft 
sein kann. Ein günstiger Effekt aufden Knochen En 
bisher nur für Norethisteron nachgewiesen. Nurin 
Ausnahmefällen (Risikopatientinnen wie z.B. zu 
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stand nach Herzinfarkt, Unverträglichkeit von 
Gestagenen) kann bei Frauen mit vorhandenem 
Uteruseinealleinige Behandlung mit 0,5 mg Estra- 
diol, 0,3 mg konjugierten Östrogenen oder trans- 
dermal 25 ug Estradiol in Erwägung gezogen wer- 
den. Dabei muss das Endometrium in regelmäßi- 
gen Abständen sonografisch überwacht werden, 
2.B. im Abstand von 3-6 Monaten (je nach Zunah- 
me der Endometriumdicke), um die Entwicklung 
einer Endometriumhyperplasie zu vermeiden. Mit 
plazebokontrollierten Untersuchungen konnte 
gezeigt werden, dass eine niedrig dosierte Östro- 
gentherapie mit 0,3 mg konjugierten Östrogenen 
nur eine leichte bis mäßige Proliferation des Endo- 
metriums verursacht, wobei die Hyperplasierate 
(zwischen 1 und 2 %) nicht höher als bei unbehan- 
delten Frauen ist [438, 610]. Dabei kommt es bei 
etwa 60 % zu einer Amenorrhoe, während bei 30% 
Schmierblutungen auftreten. Allerdings wurde für 
eine langfristige Therapie mit 0,3 mg konjugierten 
Östrogenen ein erhöhtes Endometriumkarzinom- 
risiko gefunden [117]. 


Ansonsten lässt sich durch eine Behandlung mit 
Estriol oral (täglich einmalig 2-4 mg zu Beginn, da- 
nach 1-2 mg) bzw. vaginal (0,5 mgtäglich während 
der ersten drei Wochen, danach 0,5 mg zweimal 
wöchentlich) bei vielen Frauen eine Proliferation 
des Endometriums und damit die Notwendigkeit 
eines Gestagenzusatzes vermeiden. Da bei einem 
kleinen Teil der Patientinnen eine Proliferation 
des Endometriums und sogar die Entwicklung ei- 
ner Hyperplasie beobachtet wird, ist eine regelmä- 
Bige sonografische Kontrolle des Endometriums 
anzuraten. Gegebenenfalls muss ein zusätzliches 
Gestagen verordnet werden. Bei der vaginalen An- 
wendung ist zu beachten, dass aufgrund der ausge- 
zeichneten Resorption durch das Vaginalepithel 
trotz relativ niedriger Dosierungen hohe Estriol- 
Spiegel erzielt werden, sodass bei der täglichen Ap- 
plikation z.B. von 0,5 mg Estriol mit systemischen 
Wirkungen, längerfristig sogar mit einem prolife- 
rativen Effekt auf das Endometrium und einem er- 
höhten Endometriumkarzinomrisiko zu rechnen 
ist. Estriol hat sich vor allem hinsichtlich der uro- 
genitalen Symptomatik als sehr wirksam erwiesen 
und zeigt auch eine gewisse Wirksamkeit auf vaso- 
Motorische Beschwerden. 

Eine rein lokale Östrogentherapie ohne systemi- 


sche Wirkungen ist durch die vaginale Applikation 
sehr niedriger Östrogendosen wie z.B. 30 ug Estriol 


oder 10-25 ug Estradiol möglich. Ähnlich wirkt ein 
Vaginalring (Estring), der täglich 7,5 ug Estradiol 
freisetzt. 


4.2.5. Gestagen-Monotherapie 


Im Klimakterium beobachtet man eine immer 
stärker in Erscheinung tretende Corpus luteum- 
Insuffizienz sowie eine Zunahme der anovulatori- 
schen Zyklen, während die Estradiolspiegel trotz 
starker Schwankungen über einen längeren Zeit- 
raum noch hohe Werte erreichen können. Bevor 
sich ein ausgeprägter Östrogenmangel bemerkbar 
macht, entwickelt sich bei der perimenopausalen 
Frau ein Progesteronmangel, der das Risiko einer 
Endometriumhyperplasie erhöht. Die fortgesetzte 
Proliferation des Endometriums unter einem län- 
gerfristigen Östrogeneinfluss lässt sich durch eine 
zyklische Behandlung mit einem ausreichend do- 
sierten Gestagen über 12-14 Tage pro Zyklus ver- 
hindern. Gleichzeitig kann man auf diese Weise 
das Zyklusverhalten stabilisieren. Die dabei not- 
wendigen effektiven Dosierungen der Gestagene 
gelten auch für die zyklische Östrogen/Gestagen- 
Therapie («= Tab. 4.11). Bei dieser Therapie ist auf 
eine Synchronität mit dem Zyklusgeschehen zu 
achten. Bei einer üblichen Zykluslänge von 28 Ta- 
gen gibt man das Gestagen von Tag 16 bis 27; beiei- 
ner Länge von 20 Tagen von Tag8bis 19 undbeiei- 
ner Zykluslänge von 42 Tagen von Tag 30 bis 41 
[575]. 


Darüber hinaus lässt sich in der Prä- und Perime- 
nopause durch eine kontinuierliche Gestagengabe 
(Minipille, Depot-Gestagene, Levonorgestrel- 
haltiges Intrauterinpessar) eine sichere Kontra- 
zeption erreichen, doch ist dabei mit Blutungs- 
störungen zu rechnen. 


Bei Patientinnen, bei denen Östrogene kontra- 
indiziert sind (z.B. Mammakarzinom, akute 
Thrombose) oder nicht vertragen bzw. abgelehnt 
werden, lassen sich vasomotorische Symptome in 
vielen Fällen durch eine Therapie mit einem hoch 
dosierten Gestagen bessern, wobei man Progeste- 
ron-Derivate (z.B. 20-40 mg MPA oder Megestrol- 
acetat) bevorzugt ("# Abb. 3.10, Kap. 3.2.1.6.). Zur 
Prävention der Osteoporose, Atherosklerose oder 
Alzheimer-Krankheit ist die Behandlung mit rei- 
nen Gestagenen nicht geeignet, während sich atro- 
phische Erscheinungen am Urogenitaltrakt durch 
eine niedrig dosierte lokale Östrogentherapie (z.B. 
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Tab. 4.11: Für die sequenzielle bzw. zyklische sowie die kontinuierlich-kombinierte Hormonsubstitution zur 
Protektion des Endometriums empfohlenen Dosierungen der Gestagene. 


30 ug Estriol, 25 ug Estradiol vaginal) beseitigen 
lassen. 


Ob das Gestagen Tibolon (Liviella®) eine mögliche 
Alternative für Frauen darstellt, die keine Östro- 
gene vertragen oder bei denen sie kontraindiziert 
sind, ist fraglich, da es zu einem geringen Teil inein 
Ethinylestradiol-Derivat umgewandelt wird (= 
Kap. 4.2.8.). 


4.2.6. Sequenzielle Östrogen- 
Gestagen-Therapie 


Die Sequenztherapie eignet sich vor allem für die 
Perimenopause, weil in dieser Übergangsphase re- 
gelmäßige Entzugsblutungen noch akzeptiert wer- 
den und bestehende unregelmäßige Zyklen stabili- 
siert werden können. Auch in den ersten Jahren 
nach der Menopause ist bei vielen Frauen das Se- 
quenzschema die bessere Alternative, wenn sich 
mit der kontinuierlichen Kombinationstherapie 
keine Amenorrhoe erreichen lässt und unregel- 
mäßige Blutungen die Fortsetzung der Therapie 
gefährden. Patientinnen, die sich noch in der Peri- 
menopause befinden, müssen darauf hingewiesen 
werden, dass die sequenzielle Hormontherapie 
keinen kontrazeptiven Schutz bietet. Wenn keine 
Risikofaktoren vorliegen, sind in solchen Fällen 
niedrig dosierte Ovulationshemmer vorzuziehen. 


Das ältere Sequenzschema (heute als "zyklische 
Therapie" bezeichnet) war gekennzeichnet durch 
eine Östrogenphase während der ersten 10-12 Zy- 
klustage, gefolgt von 10 Tagen mit einer Östro- 
gen/Gestagen-Kombination, an die sich ein hor- 
monfreies Intervall von 7 Tagen anschloss. In die- 
ser einnahmefreien Woche kann es jedoch bei 
manchen Patientinnen zu einem Wiederauftreten 
der Beschwerden kommen. Außerdem verhindert 
der dauernde Wechsel des Östrogeneinflusses bei 
zahlreichen physiologischen Parametern die Ein- 
stellung eines Gleichgewichts. 


Deshalb ist eine durchgehende kontinuierliche 
Östrogeneinnahme vorzuziehen, die über 10-14 
Tage pro Zyklus von einer zusätzlichen Gestagen- 
gabe überlagert wird (heute als "sequenzielle The- 
rapie" bezeichnet). Die Gestagenentzugsblutun- 
gen, die im Idealfall am 2. bis 4. Tag nach der letz- 
ten gestagenhaltigen Tablette auftreten, werden 
durch die kontinuierliche Östrogeneinnahme 
nicht beeinflusst. Allerdings beobachtet man be 
der zyklischen Therapie (mit oder ohne hormon" 
freies Intervall) häufig einen vorzeitigen Beginf 
der Menstruation an den letzten Tagen der Kom 
binationsphase (z.B. am Tag 11). Eine solche Blu- 
tung ist streng genommen nicht als Entzugsplu- 
tung zu bezeichnen und dürfte ihren Ursprung !" 


4.2. Auswahl der Therapie 
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den hormonabhängigen Veränderungen der Blut- 
gefäße des Endometriuns haben. 


4.2.7. Langzyklen 


Bei Patientinnen mit vorhandenem Uterus, die 
Gestagene nicht vertragen und bei denen Alterna- 
tiven zur Östrogensubstitution nicht ausreichend 
wirksam sind, ist die zusätzliche Gestagengabe in 
möglichst großen Abständen eine Möglichkeit, 
um die Compliance zu verbessern und eine gesta- 
genabhängige Erhöhung von Risiken wie z.B. des 
Mammakarzinomrisikos zu minimieren. Diese 
Therapieform ist vor allem für Frauen geeignet, die 
unter einer Sequenztherapie nur noch schwache 
Entzugsblutungen haben. In solchen Fällen ist 
anzunehmen, dass der proliferative Stimulus des 
Östrogens auf das Endometrium schwächer ge- 
worden ist. Es gibt inzwischen Untersuchungen 
über eine durchgehende alleinige Östrogenthera- 
pie über 3 Monate, bei der in den beiden letzten 
Wochen (14 Tage) zusätzlich das Gestagen in aus- 
reichender Dosis verabreicht wird (= Abb. 4.1, 
Kap. 4.2.1.). Alternativ kann man das Gestagen 
auch alle 2 Monate geben, wobei das Risiko einer 
Endometriumhyperplasie geringer ist. Grundsätz- 
lich sollte man bei dieser Therapieform möglichst 
niedrige Östrogendosen anwenden, z.B. oral 
0,5 mg Estradiol bzw. Estradiolvalerat und 0,3 mg 
konjugierte Östrogene bzw. transdermal 25 ng 
Estradiol oder 1 mg Estradiol-Gel, um das Risiko 
einer Endometriumhyperplasie so gering wie 
möglich zu halten. Das in größeren Abständen ver- 
abreichte Gestagen sollte über mindestens 14 Tage 
gegeben werden, da sich der Gestagenzusatz über 
nur 10 Tage als zu kurz erwiesen hat. 


Beispielsweise wurde in einer 3-jährigen Studie 
mit Langzyklen, in denen 2 mg Estradiol über 12 
Wochen und zusätzlich 1 mg Norethisteron nur an 
den letzten 10 Tagen gegeben wurden, bei 5,6 % 
der Frauen eine einfache zystische oder komplexe 
Endometriumhyperplasie mit Atypien diagnosti- 
ziert [52]. 


Dagegen führte die Behandlung von postmeno- 
Pausalen Frauen über 21 Langzyklen mit jeweils 
2 mg Estradiolvalerat (70 Tage) und 2 mg Estra- 
diolvalerat + 20 mg MPA (14 Tage) nur in einem 
Fall zu einer einfachen Endometriumhyperplasie 
(1 % in 5 Jahren). Dabei entsprach die Häufigkeit 
unerwünschter Nebenwirkungen der einer kon- 
ventionellen Sequenztherapie. Die Dauer der Ent- 


zugsblutungen lag im Durchschnitt bei 5-6 Tagen 
[156]. 


Nach 2 Langzyklen über jeweils 6 Monate, in de- 
nen täglich 0,3 mg konjugierte Östrogene und alle 
6 Monate zusätzlich 10 mg MPA über 14 Tage ein- 
genommen wurden, entwickelte sich nur bei 2 von 
125 behandelten Frauen (im Alter von über 55 Jah- 
ren) eine Endometriumhyperplasie. Dabei kam es 
nur bei 9 % der Frauen zu irregulären Blutungen, 
während bei 44 % nach der 14-tägigen Gestagen- 
gabe Entzusblutungen auftraten [162]. 


Die Entzugsblutungen, die häufig vorzeitig begin- 
nen (ab Tag 11 der Gestagengabe), sind erheblich 
stärker und länger als bei den normalen Zyklen, da 
das Endometrium höher aufgebaut ist. Dauer und 
Stärke der Entzugsblutung sind abhängig von der 
Östrogendosis; bei der Anwendung von I mg 
Estradiol beobachtet man normalerweise keine 
Hypermenorrhoen und Menorrhagien, während 
mit 2 mg bis zu 70 % der Frauen davon betroffen 
sind [56]. Schmierblutungen und Durchbruch- 
blutungen treten häufiger auf als beim normalen 
zyklischen Schema, hängen aber wesentlich vom 
Typ und von der Dosis des Gestagens ab [258]. Im 
Laufe der Behandlung nimmt die Häufigkeit so- 
wohl der Hypermenorrhoen und Menorrhagien 
als auch der Zwischenblutungen ab [258]. 


Trotz der verstärkten und verlängerten Entzugs- 
blutungen würden 80 % der Frauen die Therapie 
mit "langen Zyklen" bevorzugen [164]. Bei der Be- 
urteilung des Endometriumkarzinomrisikos ist zu 
bedenken, dass auch bei der normalen zyklischen 
und der kontinuierlich-kombinierten Hormon- 
substitution das Entstehen eines Karzinoms nicht 
gänzlich auszuschließen ist, dass aber bei einem 
unter Östrogeneinfluss diagnostizierten Endome- 
trıumkarzinom die Prognose besser ist («== Kap. 
3.1.4.3.). Deshalb sollte die Indikation für eine län- 
gere alleinige Östrogengabe auf der Basis einer 
Nutzen-Risiko-Abwägung erfolgen, wobei zu be- 
achten ist, dass die Proliferationsrate des Endome- 
triums vaginalsonografisch gut überwacht werden 
kann. 


4.2.8. Kontinuierliche Kombinations- 
therapie 


In der Postmenopause werden regelmäßige Ent- 
zugsblutungen in zunehmendem Maße abgelehnt, 
sodass eine Form der Hormonsubstitution indi- 
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ziert ist, bei der eine langfristige Amenorrhoe ge- 
währleistet ist. Bei der kontinuierlich-kombinier- 
ten Östrogen/Gestagen-Therapie verhindert die 
Gegenwart des Gestagens die proliferative Wir- 
kung des Östrogens auf das Endometrium. Da- 
durch kommt es nach einigen Wochen oder Mo- 
naten bei den meisten Patientinnen zur Atrophie 
des Endometriums (r® Tab. 4.12) [216, 217]. Bei 
dieser Therapieform ist häufig eine Gestagendosis 
ausreichend, die nur halb so hoch ist wie bei der 
zyklischen (sequenziellen) Therapie (e® Tab. 
4.11). Beispielsweise lässt sich bei der Kombina- 
tion mit 1 mg Estradiol die tägliche Dosis des LNG 
auf 0,04 mg reduzieren. 





Nicht | 22% 2,2% 
beurteilbar 





Andere 


Tab. 4.12: Histologische Beurteilung der Endometri- 
umbiopsien nach 12 Monaten einer kontinuierlichen 
Behandlung mit einer Kombination von 2 mg Estra- 
diolvalerat+ 2 mg Dienogestodervon2mgEEstradiol+ 
1 mg Norethisteronacetat [216]. 


In den ersten Monaten treten bei über der Hälfte 
der Frauen Zwischenblutungen (meist Schmier- 
blutungen) auf, die allmählich zurückgehen und 
nach 6 Monaten nur noch bei 10 % beobachtet 
werden. Da Durchbruchblutungen nicht selten 
mit höheren Östrogenspiegeln verbunden sind, 
lässt sich der Eintritt der Amenorrhoe häufig 
durch eine Erhöhung der Gestagendosis beschleu- 
nigen. Günstig scheint sich auch eine reine Gesta- 
gengabe vor Beginn der Therapie auszuwirken. Bei 
Patientinnen mit fortgesetzten Blutungen sind 
häufig Polypen oder Myome Ursachen der Blutun- 
gen (s# Kap. 3.1.2.6.). Wenn nach mehr als 6-9 
Monaten und trotz Erhöhung der Gestagendosis 
die Blutungen nicht aufhören, muss die Ursache 
abgeklärt werden. Dies gilt auch für den Fall, dass 
nach Erreichen der Amenorrhoe die Blutungen 
wieder auftreten. Liegt keine organische Ursache 
vor, kann man kurzfristig und vorübergehend auf 
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eine Sequenztherapie wechseln. Andernfalls kann 
eine Endometriumablation in Erwägung gezogen 
werden. 


Blutungen trotz eines atrophischen Endometri- 
ums treten vor allem bei Anwendung der kontinu- 
ierlichen Kombinationstherapie im Klimakterium 
und in den ersten Jahren nach der Menopause auf. 
Sie können die Compliance erheblich beeinträch- 
tigen und sind der häufigste Grund für einen Ab- 
bruch der Hormonsubstitution. Deshalb wird in 
der Perimenopause und den ersten Jahren der 
Postmenopause zunächst eine sequenzielle Hor- 
monsubstitution empfohlen. Der geeignete Zeit- 
punkt für den Wechsel auf die kontinuierliche 
Kombinationstherapie ist dann gegeben, wenn die 
Entzugsblutungen bei der zyklischen Therapie 
schwächer geworden sind. Dies ist im Allgemeinen 
etwa 4 Jahre nach der Menopause der Fall. Dage- 
gen scheint eine niedrig dosierte Kombination mit 
1 mg Estradiol und 0,5 mg NETA auch für eine An- 
wendung zu Beginn der Postmenopause geeignet 
zu sein, da die relativ geringe Blutungsrate in den 
ersten Jahren nach der Menopause nicht höher ist 
als in der späteren Postmenopause, wobei bereits 
nach 6-monatiger Einnahme bei den meisten 
Frauen eine Amenorrhoe erzielt wird. 


Für die kontinuierliche kombinierte Therapie 
scheinen Norethisteron und Dienogest besonders 
geeignet zu sein. Je niedriger die Östrogendosis ist, 
umso geringer ist die Blutungsrate, während bei 
gleicher Östrogendosis die Blutungsrate mit stei- 
gender Gestagendosis (bis zu einer oberen Gren- 
ze) absinkt [16]. Wenn die Gestagendosis zu hoch 
ist, dann nimmt die Häufigkeit der Blutungen 
wieder zu, die Stärke jedoch ab [218]. 


Wird bei älteren postmenopausalen Frauen mit 
der Hormonsubstitution begonnen, so empfiehlt 
sich eine Kombinationstherapie, bei der die Östro- 
gendosis möglichst gering ist, um östrogenbeding- 
te Nebenwirkungen (z.B. Brustspannen) zu ver- 
meiden und möglichst rasch eine Amenorrhoe zu 
erreichen. Der Anpassungsprozess lässt sich durch 
eine vorübergehende Erhöhung der Gestagen- 
dosis während der ersten Wochen beschleunigen. 
Eine andere Möglichkeit stellt das "Einschleichen' 
der Östrogendosis, z.B. mit 0,5 mg Estradiol (halbe 
Tabletten) oder mit einem Pflaster (25 ug Estra- 
diol) dar, wobei zusätzlich täglich das Gestagen 
eingenommen wird. 


4.2. Auswahl der Therapie 
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4.2.9. Levonorgestrel-haltiges 
Intrauterinpessar 


Bei Anwendung von Intrauterinpessaren, die täg- 
lich 10 ug oder 20 ug Levonorgestrel (LNG) frei- 
setzen (LNG-IUP), wird durch die hohe lokale Ge- 
stagenkonzentration im Uterus die proliferative 
Wirkung der Östrogene gehemmt, sodass sich sehr 
rasch ein atrophisches Endometrium entwickelt 
("$ Kap. 5.2.4.5.). 


In der Perimenopause bietet das LNG-IUP eine 
sichere Kontrazeption, verhindert Menorrhagien 
und bessert Dysmenorrhoen. Darüber hinaus ist es 
zur langfristigen Protektion des Endometriums 
während einer Östrogentherapie geeignet [561]. 
Jedoch beobachtet man in den ersten Monaten 
häufige Zwischenblutungen (meist Schmierblu- 
tungen), die mit denen unter einer kontinuierlich- 
kombinierten Östrogen/Gestagen-Therapie ver- 
gleichbar sind [644, 461]. Mit der Dauer der 
Behandlung gehen die irregulären Blutungen all- 
mählich zurück. Unter einer Behandlung mit 2 mg 
Estradiolvalerat und dem LNG-IUP ging die Rate 
von Durchbruchblutungen von 30 % nach 3 Mo- 
naten auf2 % nach 12 Monaten und von Schmier- 
blutungen von 58 % auf 7 % zurück [461]. Bei 
Frauen, die mit 1,25 mg konjugierten Östrogenen 
und dem LNG-IUP behandelt wurden, stieg der 
Anteil der Frauen mit Amenorrhoe von 55 % nach 
dem ersten Jahr auf 93 % nach 5 Jahren an [238]. 


Aufgrund der niedrigen LNG-Serumspiegel (0,3- 
0,5 ng/ml) ist der Einfluss aufdiemammografische 
Dichte gering. Unter der Behandlung mit 2 mgEst- 
radiolvalerat und dem LNG-IUP beobachtet man 
bei etwa 15% der Frauen eine Zunahme der mam- 
mografischen Dichte, doch kommt es nicht zu ei- 
ner signifikanten Steigerung der Proliferation des 
Brustdrüsenepithels [370]. Das LNG-IUP scheint - 
auch bei Frauen in der Peri- und frühen Postme- 
nopause - keinen Einfluss auf das Brustkrebsrisiko 
zu haben. Eine finnische Studie fand keinen Unter- 
schied zwischen der Brustkrebsinzidenz in der all- 
gemeinen Bevölkerung und der bei Frauen mit 
einem LNG-IUP [21, 461]. Dagegen scheint die 
Anwendung des LNG-IUP bei Brustkrebs-Patien- 
tinnen die Prognose zu verschlechtern und die 
Überlebenszeit zu verkürzen[612b]. Signifikante 

derungen des Blutdrucks wurden nicht beob- 
achtet, doch kann es vorübergehend zu einer 
Gewichtszunahme kommen, möglicherweise auf- 


grund des Gestageneinflusses auf den Appetit. Die 
relativ geringen LNG-Spiegel scheinen den Ein- 
fluss des Östrogens auf den Fettstoffwechsel zu- 
mindest teilweise zu antagonisieren. Die im Ver- 
gleich zu einem kupferhaltigen IUP erhöhte Ne- 
benwirkungsrate (Brustspannen, Kopfschmerzen, 
Akne, Hirsutismus, depressive Verstimmung) 
lässt auf einen systemischen Effekt des zirkulieren- 
den LNG schließen [590, 461, 561, 612a]. 


Bei postmenopausalen Frauen kann vor der Inser- 
tion des IUP eine Zervixdilatation erforderlich 
sein, die Schmerzen verursachen kann. Deshalb 
wurde für postmenopausale Frauen ein kleineres 
IUP entwickelt, welches täglich 10 ug LNG freisetzt 
und einen LNG-Serumspiegel von 0,2 ng/ml be- 
wirkt [590]. Die Insertion erwies sich bei 80 % der 
postmenopausalen Frauen als problemlos. Das 
LNG-IUP bewirkte eine starke Suppression des 
Endometriums bei Frauen, die transdermal mit 
50 ug Estradiol behandelt wurden. In der klini- 
schen Erprobung ist auch ein völlig flexibles IUP, 
welches täglich 14 ug LNG freisetzt. 


4.2.10. Intervallmäßiger 
alternierender Gestagenzusatz 


Mit einem neuen Schema, bei dem zur kontinuier- 
lichen Östrogentherapie das Gestagen intervall- 
mäßig im Abstand von 3 Tagen jeweils über 3 Tage 
zusätzlich eingenommen wird (®# Abb. 4.1, Kap. 
4.2.1.), lässt sich wie bei der kontinuierlich-kombi- 
nierten Östrogen/Gestagen-Substitution bei der 
überwiegenden Zahl der Patientinnen eine Amen- 
orrhoe erzielen [82]. Bisher wurden verschiedene 
orale und transdermale Kombinationen unter- 
sucht.. Die abwechselnde Anwendung eines Östro- 
genpflasters (50 ug Estradiol über jeweils 4 Tage 
und eines Kombinationspflasters (50 ug Estradiol 
+ 250 ugNETA) über jeweils 3 Tage führte zu einer 
effektiven Behandlung klimakterischer Beschwer- 
den, einer Hemmung des Knochenmasseverlusts, 
einer relativ hohen Amenorrhoerate (70-80 %) 
und einer zuverlässigen Protektion des Endome- 
triums [82] Ähnliche Ergebnisse wurden mit einer 
transdermalen Kombination von 80 ug Estradiol 
(4 Tage) und 50 ug Estradiol + 20 ug LNG (3 Tage) 
beobachtet, wobei die Amenorrhoerate höher lag 
als mit der kontinuierlichen transdermalen Thera- 
pie mit 50 ug Estradiol + 20 ug LNG [77]. Über die 
langfristigen Auswirkungen und Risiken dieses 
Therapieschemas liegen noch keine Erkenntnisse 
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vor, doch zeigen die vorliegenden Untersuchun- 
gen, dass es zu einer Atrophie des Endometriums 
wie bei der kontinuierlich-kombinierten Hor- 
monsubstitution kommt [82]. 


4.2.11. Tibolon 


Tibolon ist das 7&-Methyl-Derivat von Norethy- 
nodrel, eines der ersten synthetischen Gestagene, 
welchesals typische Prodrugnach Umwandlung in 
Norethisteron wirksam wurde. Da Norethynodrel 
das Gestagen mit der stärksten östrogenen Partial- 
wirkung darstellt, aber auch gewisse androgene Ei- 
genschaft aufweist, besitzt Tibolon ebenfalls östro- 
gene und androgene Partialwirkungen (= Kap. 
5.2.4.5.). Bei jungen Frauen hat Tibolon in einer 
Tagesdosis von 2,5 mg keinen Effekt auf den LH- 
und FSH-Spiegel, hemmt aber den präovulatori- 
schen Estradiol- und LH-Anstieg und die Ovula- 
tion. Der Estradiolspiegel verbleibt im Bereich von 
50 pg/ml. Bei postmenopausalen Frauen werden 
die Gonadotropine sowie SHBG um etwa 50 % 
reduziert. Zwar bleibt der Testosteronspiegel un- 
verändert, doch steigt das freie Testosteron an. 


Tibolon bessert vasomotorische Symptome 
(Hitzewallungen, Schweißausbrüche und Schlaf- 
störungen) in ähnlicher Weise wie 2 mg Estradiol 
bzw. 0,625 mg konjugierte Östrogene], doch sollte 
nicht übersehen werden, dass bei der Hormonsub- 
stitution der Effekt der Östrogene durch das zu- 
sätzliche Gestagen verstärkt wird. Für einen gün- 
stigen Effekt von Tibolon auf die zerebrale Durch- 
blutung und die kognitiven Funktionen gibt es 
keinen Beleg, doch scheinen die Stimmung und 
Müdigkeit gebessert zu werden. Ein möglicher 
günstiger Effekt auf die Libido ließe sich mit der 
starken androgenen Partialwirkung des A4-Iso- 
mers erklären, welches rasch aus der Prodrug Ti- 
bolon gebildet wird. Hinsichtlich der Auswirkun- 
gen auf Depressionen, Parästhesie, Herzbeschwer- 
den und Schwindel sind die vorliegenden Daten 
widersprüchlich. Tibolon hat einen proliferativen 
Effekt auf das Vaginalepithel und günstige Auswir- 
kungen bei vaginaler Trockenheit, Dyspareunie 
und vaginalen Infektionen. Man beobachtet auch 
einen Östrogeneffekt auf das Zervikalsekret mit ei- 
ner deutlichen Zunahme der Spinnbarkeit. Über 
die Wirkungaufden Harntrakt liegen keine ausrei- 
chenden Daten vor, doch scheint es keine Besse- 
rung der Beschwerden zu geben. Ungeklärt sind 
auch die Auswirkungen von Tibolon auf die Haut 


und Schleimhäute sowie Muskel-, Gelenk- und 
Rückenschmerzen. 


Unter der Behandlung mit Tibolon entwickelt sich 
innerhalb von 3 Monaten bei 85-90 % der Frauen 
ein atrophisches Endometrium (Endometriumdi- 
cke <5 mm) und eine Amenorrhoe. Bei 15 % der 
Frauen findet man eine leichte Endometriumpro- 
liferation. In der Million Women Study wurde ein 
um 45 % erhöhtes Brustkrebsrisiko und ein um 
80 % erhöhtes Risiko des Endometriumkarzinoms 
gefunden. Deshalb ist bei Auftreten ungewöhnli- 
cher Blutungen auch unter der Tibolonbehand- 
lungeine Abklärungerforderlich, insbesondere bei 
längerer Anwendung. Die durchschnittliche En- 
dometriumdicke nimmt unter einer 12-monati- 
gen Tibolonbehandlung von 2,6 mm auf 3,3 mm 
zu. Nach einer längerfristigen Therapie mit Tibo- 
lon über 3-12 Jahre fand man bei etwa 40 % eine 
Endometriumdicke von über 4 mm. Die Hystero- 
skopie und Histologie ergab ein atrophisches, in- 
aktives Endometrium sowie Polypen. Bei 40 % der 
Frauen ließ die sonografische Untersuchung - un- 
abhängig von der Endometriumdicke - auf sub- 
endometriale Flüssigkeit schließen [545]. Diese 
Befunde, die eine gewisse Ähnlichkeit mit den 
endometrialen Wirkungen von SERMs haben, 
sind vermutlich auf diehormonalen Eigenschaften 
der verschiedenen Metaboliten zurückzuführen, 
nämlich eine starke östrogene (70-Methyl-ethi- 
nylestradiol) sowie eine sehr starke androgene und 
relativ schwache gestagene Aktivität (A4-Isomer = 
70a.-Methyl-norethisteron) (#=# Abschnitt 5.2.4.5.). 


Ein Doppelblind-Vergleich mit einer kontinuier- 
lich-kombinierten Substitution mit 2 mg Estradiol 
und I mgNETA ergab in den ersten 6 Monaten der 
Tibolon-Therapie eine deutlich geringere Rate an 
Durchbruch- und Schmierblutungen (15-30 % ge- 
genüber 35-70 %), doch gab es danach mit einer 
Blutungshäufigkeit von etwa 10-15 % keinen Un- 
terschied zwischen Tibolon und Hormonsubstitu- 
tion (®# Abb. 4.2) [236]. Tibolon hat keinen signi- 
fikanten Einfluss auf vorhandene Uterusmyome, 
doch kann es im Einzelfall zu einer Größenzunah- 
me kommen. Bei Patientinnen mit bestehender 
Endometriose ist im Allgemeinen nicht mit einer 
Verschlechterung zu rechnen. Dagegen erhöht 
Tibolon das Risiko von Endometriumpolypen; in 
einer Studie mit Vaginalsonografie, Hysteroskopie 
und gezielten Biopsien wurden bei einem Drittel 
der mit Tibolon behandelten Frauen - größtenteils 
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atrophische - Endometriumpolypen gefunden, 
während unter einer kontinuierlich-kombinierten 
Therapie mit 1 mg Estradiol und 0,5 mg NETA die 
Rate bei 11 % lag (überwiegend funktionelle Poly- 
pen). 


[© Durchbruchblutungen 
(OL Sehmierblutuingen 
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Abb. 4.2: Häufigkeit von Zwischenblutungen bei 
postmenopausalen Frauen, die über 12 Monate ent- 
weder mit 2,5 mg Tibolon täglich behandelt wurden 
oder eine kontinuierlich kombinierte Hormonsubsti- 
tution mit täglich 2 mg Estradiol und 1 mg Norethiste- 
ron erhielten (nach Hammar et al. 1998 [236)). 


Tibolon verhindert den postmenopausalen Kno- 
chenmasseverlust, doch gibt es bisher keinen Be- 
weis für eine Senkung der Frakturrate. Der Effekt 
auf den Knochen ist weniger ausgeprägt als bei der 
Hormonsubstitution, und nach 10-jähriger The- 
rapie wurde eine Zunahme der Knochendichte in 
den Lendenwirbeln um 3,8 % und am Oberschen- 
kelhals um 3,7 % gemessen. 


Unter der Therapie mit Tibolon kam es bei 20 % 
und unter der kontinuierlich-kombinierten Hor- 
monsubstitution bei 54 % der Frauen zu Brust- 
spannen, bei 33 % und 28 % zu Ödemen sowie bei 
23 % und 29 % zu Übelkeit. Die Tibolonbehand- 
lung wurde von 25 % der Patientinnen vorzeitig 
abgebrochen, die Hormonsubstitution von 31 % 
[236]. Eine Zunahme der mammografischen 
Dichte beobachtet man unter Tibolon selten. 


Tibolon erhöht das Körpergewicht, hat aber nur 
einen geringen Einfluss auf den Kohlenhydrat- 
stoffwechsel. Es bewirkt eine leichte Senkung des 
Gesamt-Cholesterins und LDL-Cholesterins, ver- 
ringert aber - im Gegensatz zu den Östrogenen - 
nicht die Serumkonzentration der atherogenen 
Remnants. Aufgrund seiner starken androgenen 
Wirkung reduziert Tibolon das HDL-Cholesterin 
und das Apolipoprotein A um 20-35 % sowie die 
Triglyceride um 20-40 %. Auch das Lipoprotein 
(a) wird um 30-40 % gesenkt, nicht aber das Ho- 
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mocystein. Die Therapie mit Tibolon scheint einen 
günstigen Effekt auf die Entwicklung der Athero- 
sklerose zu haben. Im Gegensatz zum vasodilalato- 
rischen Effekt der Östrogene hat Tibolon keinen 
oder nur einen geringen Einfluss auf den arteriel- 
len Widerstand, die Durchblutung und den Blut- 
druck. Tibolon senkt das Fibrinogen, den Faktor 
VII und den PAI-1, hat keinen Einfluss auf den t- 
Plasminogen-Aktivator und erhöht das C-reaktive 
Protein sowie die fibrinolytische Aktivität. Aller- 
dings ist das Thromboserisiko unter einer Tibo- 
lontherapie nicht geklärt, doch wurde eine erhöh- 
tes Schlaganfallrisiko gefunden. 


4.2.12. Antiöstrogene (SERM) 


Bei den zur Therapie des Mammakarzinoms (Ta- 
moxifen) bzw. zur Prävention der postmenopau- 
salen Osteoporose (Raloxifen) zugelassenen Anti- 
östrogenen handelt es sich um nicht-steroidale 
Substanzen, die von dem potenten Östrogen Di- 
ethylstilbestrol abstammen. Sie binden in unter- 
schiedlicher Weise an die Östrogenrezeptoren 
(ERoı und ERß) und verändern deren Konforma- 
tion in einer Weise, dass sie in manchen Organen 
und Geweben eine östrogene Wirkung entfalten, 
in anderen jedoch keinen Effekt auslösen oder die 
Wirkung des Estradiols blockieren. Deshalb wer- 
den sie als Selektive Estrogen-Rezeptor-Modula- 
toren (SERM) bezeichnet, obwohl ihr Wirkungs- 
spektrum keineswegs "selektiver" ist als das der 
Östrogene und Gestagene, sondern - wie bei den 
Sexualsteroiden - von den jeweiligen biologischen 
Programmen der verschiedenen Zielzellen ab- 


hängt. 
4.2.12.1. Tamoxifen 


Tamoxifen weist sowohl antiöstrogene als auch 
östrogene Eigenschaften auf, die in unterschiedli- 
cher Weise bei den verschiedenen Zielorganen der 
Östrogene zum Tragen kommen. Der therapeuti- 
sche Effekt beim Mammakarzinom wird den an- 
tiöstrogenen Wirkungen des Tamoxifens zuge- 
schrieben. Tamoxifen wird seit vielen Jahren zur 
adjuvanten Therapie des Mammakarzinoms bei 
postmenopausalen Frauen eingesetzt. Durch eine 
fünfjährige Behandlung von Frauen mit erhöhtem 
Brustkrebsrisiko mit 20 mg Tamoxifen täglich 
wird das relative Risiko des nicht-invasiven und 
invasiven Mammakarzinoms um etwa 50 % redu- 
ziert, wobei sich der präventive Effekt auf östro- 
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genrezeptorpositive Tumoren beschränkt. Bei hy- 
sterektomierten Frauen, die mit Östrogenen sub- 
stituiert wurden, reduzierte die gleichzeitige Gabe 
von Tamoxifen das erhöhte Brustkrebsrisiko, wo- 
bei die mammografische Dichte des Brustgewebes 
zunahm. 


Als Östrogeneffekt ist die günstige Wirkung des 
Tamoxifens aufden Knochen zu bewerten, die sich 
bei Frauen mit Östrogenmangel in einer Hem- 
mung der Knochenresorption bemerkbar macht. 
Bei postmenopausalen Frauen führte die Behand- 
lung mit 20 mg Tamoxifen zu einer Zunahme der 
Knochenmineraldichte in den Lendenwirbeln, 
aber nicht am Radius. Die Abnahme der Frakturen 
der Hüfte, des Radius und der Rückenwirbel um 
insgesamt 20 % war jedoch nicht signifikant. 


Zu den Nebenwirkungen der Tamoxifentherapie 
zählen vasomotorische Symptome und vaginaler 
Ausfluss. Bei etwa 70 % der mit Tamoxifen behan- 
delten Frauen treten Hitzewallungen und bei etwa 
30 % Fluor auf. Andere dem klimakterischen Syn- 
drom zugeordnete Beschwerden werden offen- 
sichtlich nicht beeinflusst, doch gibt es Hinweise 
darauf, dass Tamoxifen Depressionen und Ge- 
dächtnisprobleme verursachen kann. Ob eine 
Hormontherapie zusätzlich zur Tamoxifenbe- 
handlung die auftretenden vasomotorischen Sym- 
ptome zumindest bei einem Teil der Patientinnen 
bessern kann, ist umstritten [543, 384]. Auftreten- 
de Hitzewallungen lassen sich durch eine zusätzli- 
che tägliche Gabe von 20-40 mg MPA oder Mege- 
strolacetat sowie 150 mg Depot-MPA monatlich 
lindern. Alternativen sind täglich 0,1 mg Clonidin, 
37,5-75 mg Venlafaxin, 20 mg Fluoxetin oder 10- 
20 mg Paroxetin. Auf das Vaginalepithel hat 
Tamoxifen einen östrogenen Effekt, erhöht den 
Reifeindex und normalisiert den pH-Wert. Ande- 
re atrophische Symptome am Urogenitaltrakt las- 
sen sich durch eine niedrig dosierte lokale Östro- 
gentherapie (z.B. vaginale Applikation von 30 ug 
Estriol oder 25 ug Estradiol täglich) bessern. 


Tamoxifen senkt das LDL-Cholesterin, Lipopro- 
tein (a), Homocystein, Fibrinogen, den PAI-1 so- 
wie das C-reaktive Protein, hat aber keinen Effekt 
auf die Triglyceride und das HDL-Cholesterin. 
Möglicherweise reduziert Tamoxifen das Herz- 
infarktrisiko; es erhöht jedoch das Risiko throm- 
boembolischer Erkrankungen auf das 2- bis 3- 
fache, steigert das Risiko des Schlaganfalls und 
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von Katarakten, während die Mortalität um 20 % 
abnimmt [624]. 


Am Endometrium hat Tamoxifen einen ausge- 
prägten antiöstrogenen Effekt und verursacht eine 
Atrophie. Trotzdem steigt das Risiko des Endo- 
metriumkarzinoms um 150 % an, wobei es sich 
sowohl um den gut differenzierten endometrioi- 
den Typ I als auch den nicht-östrogenabhängigen 
Typ II mit einer ungünstigen Prognose handeln 
kann. Wenn unter der Tamoxifenbehandlung va- 
ginale Blutungen auftreten, so ist die Dicke des 
Endometriums meist erhöht und man kann bei 
über 40 % der Fälle Endometriumpolypen und 
bei knapp 10 % eine Endometriumhyperplasie 
feststellen. Überraschenderweise findet man bei 
diesen postmenopausalen Frauen hohe Estradiol- 
konzentrationen, möglicherweise aufgrund eines 
direkten lokalen Effekts von Tamoxifen auf die 
ovarielle Östrogensynthese. Deshalb empfiehlt es 
sich, bei vaginalen Blutungen oder einem ver- 
dächtigen sonografischen Befund des Endometri- 
ums unter einer Tamoxifentherapie den Estra- 
diolspiegel zu bestimmen und bei hohen Werten 
die Behandlung zu überdenken. Inwieweit eine zu- 
sätzliche Gestagengabe den Effekt des Tamoxifens 
auf das Endometrium verhindern kann, ist nicht 
geklärt. Nicht selten ergibt sich unter einer Tamo- 
xifentherapie das Bild eines dickeren Endometri- 
ums aufgrund von subepithelialen Ödemen, Poly- 
pen oder Adenomyomatosis-ähnlichen Verände- 
rungen des Myometriums. Den immer wieder auf- 
tretenden abnormen Endometriumbefunden liegt 
meist eine Hyperplasie des Stromas zugunde, die 
nur selten maligne entartet. 


Unter Tamoxifen können sich mikroglanduläre 
Hyperplasien der Zervixmukosa entwickeln und 
bestehende Leiomyome vergrößern. Ovarialzysten 
wurden bei 6 % der postmenopausalen und bei 
12 % der prämenopausalen Frauen unter der The- 
rapie beobachtet, wobei sie in den meisten Fällen 
nach Absetzen der Therapie wieder verschwinden. 
Im Gegensatz zur Hormonsubstitution, die einen 
protektiven Effekt hat, erhöht Tamoxifen das Risi- 
ko des Kolonkarzinoms um 50 %. 


Es besteht kein Zweifel, dass eine Behandlung mit 
Tamoxifen auch in niedrigen Dosierungen Augen" 
schädigungen wie Hornhautveränderungen, Ka- 
tarakte und Retinopathien verursacht, die nach 
Absetzen nur zum Teil reversibel sind [460]. 


4.2. Auswahl der Therapie 
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4.2.12.2. Raloxifen 


Die Wirkungen von Raloxifen sind zum Teil mit 
denen des Tamoxifens vergleichbar. Die Behand- 
lung mit 60 mgRaloxifen täglich bewirkt innerhalb 
von 3 Jahren einen Anstieg des Knochenmineral- 
gehalts um 3 % in der Wirbelsäule und um 2 % im 
Oberschenkelhals, wobei eine Zunahme der Kno- 
chendichte nur bei etwa 50 % der behandelten 
Frauen beobachtet wird. Durch die Therapie wird 
das Risiko von Wirbelkörperfrakturen um 35- 
50 % verringert, während das Risiko der Ober- 
schenkelfrakturen nicht beeinflusst wird. 


Raloxifen senkt das relative Risiko des invasiven 
rezeptorpositiven Mammakarzinoms innerhalb 
von 3 Jahren um 80-90 %, insbesondere bei Frauen 
mit hohen Östrogenspiegeln. Auch wenn noch 
keine Ergebnisse von Langzeitstudien vorliegen, ist 
von einem protektiven Effekt des Raloxifens hin- 
sichtlich der Rezidivrate nach behandeltem Mam- 
makarzinom auszugehen. Im Gegensatz zu Tamo- 
xifen hat Raloxifen keinen proliferierenden Effekt 
auf das Endometrium, sondern verursacht eine 
Atrophie und Amenorrhoe. 


Zu den Nebenwirkungen des Raloxifens zählen 
Hitzewallungen, die bei 11 % der Frauen auftre- 
ten, grippeähnliche Symptome, periphere Ödeme 
und Beinkrämpfe, nicht aber Brustspannen. Hit- 
zewallungen werden durch Raloxifen vor allem bei 
ovarektomierten Patientinnen, Frauen in der frü- 
hen Postmenopause oder bei Frauen ausgelöst, die 
zuvor mit Östrogenen behandelt worden waren. 
Einzelne Studien fanden keinen signifikanten Ef- 
fekt auf die Psyche, Leistungsfähigkeit, kognitive 
Funktionen und die Sexualfunktion bzw. Libido. 
Es wurde auch gezeigt, dass Raloxifen den lokalen 
Effekt von vaginal applizierten Östrogenen nicht 
beeinträchtigt. Es hat keinen Einfluss auf den 
Harntrakt und die Harninkontinenz. In einer 
randomisierten Doppelblindstudie mit gesunden 
postmenopausalen Frauen reduzierte die zusätzli- 
che Gabe von 1 mg Estradiol zu einer Therapie mit 
60 mg Raloxifen die Häufigkeit vasomotorischer 
Symptome signifikant. Allerdings kam es bei dieser 
Behandlung zu einer Zunahme der Endometrium- 
dicke [586]. 


Günstige Auswirkungen wurden hinsichtlich der 
Hypertonie und der Hypercholesterinämie beob- 
achtet. Das LDL-Cholesterin und das Lipoprotein 
(a) wurden deutlich gesenkt, während das HDL- 


Cholesterin und die Triglyceride unverändert blie- 
ben. Außerdem wurden Fibrinogen und Anti- 
thrombin reduziert, Protein C, Protein S und der 
PAI-1 nicht verändert. Auch wenn Raloxifen die 
Progression der Atherosklerose verlangsamt, wur- 
de kein signifikanter Effekt auf das Risiko arteriel- 
ler Erkrankungen gefunden. Raloxifen erhöht das 
relative Risiko venöser thromboembolischer Er- 
krankungen und das des tödlichen Schlaganfalls 
um 50 % [32]. Bei Frauen mit einem hohen kardio- 
vaskulären Risiko hat Raloxifen weder einen pro- 
tektiven noch einen ungünstigen Effekt. 


4.2.13. Androgene 


Die alleinige Androgenbehandlung hat weder ei- 
nen signifikanten Einfluss auf das Wohlbefinden 
noch auf vasomotorische, psychische und somati- 
sche Symptome. Auch die zusätzliche Anwendung 
von Androgenen als Ergänzung zur Östrogen- 
substitution ist noch umstritten, da einerseits die 
Wirksamkeit der Androgene auf die klimakteri- 
sche Symptomatik nicht eindeutig nachgewiesen 
ist und andererseits das Risiko von Nebenwirkun- 
gen bei einer Langzeitsubstitution ungeklärt ist. 
Lediglich bei sexueller Dysfunktion aufgrund eines 
eindeutig erniedrigten Testosteronspiegels kann 
eine geeignete Testosterontherapie in Erwägung 
gezogenwerden. 


Grundsätzlich sind drei Punkte unstrittig: erstens 
ist bei Patientinnen mit vorhandenem Uterus auch 
bei einer Therapie mit Östrogen/Androgen-Kom- 
binationen die zusätzliche regelmäßige Gabe ei- 
nes Gestagens erforderlich; zweitens muss die Do- 
sis bzw. Wirkungsstärke des Androgens in einem 
möglichst niedrigen Bereich bleiben, um Andro- 
genisierungserscheinungen bzw. Virilisierungen 
zu vermeiden, und drittens muss mit der Entwick- 
lung einer gewissen Abhängigkeit gerechnet wer- 
den. 


Eine Wirkung der zusätzlichen Androgengabe ist 
dann zu erwarten, wenn entweder die Testosteron- 
spiegel der Patientin sehr niedrig sind oder wenn 
durch die Therapie supraphysiologische Andro- 
genspiegel erreicht werden. Normalerweise 
kommt es nach der natürlichen Menopause nicht 
zu einem Abfall des Testosterons, sodass ein nied- 
rig dosierter Androgenzusatz die Wirkung der 
Östrogene auf klimakterische Beschwerden und 
atrophische Erscheinungen nur wenig beeinflus- 
sen dürfte, Es gibt aber Hinweise darauf, dass sich 
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bei Patientinnen, die nicht aufeine Östrogenthera- 
pie ansprechen, durch einen Androgenzusatz eine 
Besserung der klimakterischen Symptome und 
Schlafstörungen erreichen lässt. Es gibt auch Be- 
richte über eine Verbesserung der Leistungsfähig- 
keit, von depressiven Zuständen und des Wohl- 
befindens. Auch wenn es zu einer Zunalime des se- 
xuellen Interesses und der Libido kommen kann, 
ist eine signifikante Wirkung auf die sexuelle Akti- 
vität erst bei supraphysiologischen Dosierungen 
zu beobachten, bei denen mit einer Androgenisie- 
rung gerechnet werden muss. Androgene ant- 
agonisieren die östrogenabhängie Erhöhung des 
HDL-Spiegels, senken aber die Triglyceride und 
können die Entwicklung der Atherosklerose för- 
dern. Sie verändern nicht den Blutdruck, ver- 
schlechtern aber möglicherweise die Glukosetole- 
ranz. Androgene verstärken jedoch die Wirkung 
der Östrogene auf den Knochen und stimulieren 
dabei den Knochenaufbau. Sie haben aber keinen 
Effekt auf das Körpergewicht. 


Zu den Nebenwirkungen zählen vor allem Andro- 
genisierungserscheinungen (meist Akne, seltener 
Hirsutismus). Auch eine Veränderung der Stimme 
kann nicht ausgeschlossen werden. Trotzdem hat 
auch bei einer höher dosierten Androgenbehand- 
lung kaum eine Patientin die Absicht, die Therapie 
zu beenden. Klitorisvergrößerungen werden bei 
den üblichen Dosierungen normalerweise nicht 
beobachtet. Ebenso sind nennenswerte Verände- 
rungen hepatischer Funktionen bei der Anwen- 
dung von Testosteron nicht zu erwarten [201, 
563]. Für den Einfluss einer Androgenbehandlung 
auf das Mammakarzinomirisiko gibt es keine Hin- 
weise. 


Für die Androgenbehandlung postmenopausaler 
bzw. ovarektomierter Frauen mit Testosteron 
steht ein Matrixpflaster zur Verfügung, das täglich 
300 ug Testosteron freisetzt und zweimal pro 
Woche appliziert wird. Unter der Therapie steigt 
der mittlere Serumspiegel des Gesamt-Testo- 
sterons auf etwa 0,7 ng/ml, das freie Testosteron 
auf 4 pg/ml und das Dihydrotestosteron auf 
0,19 ng/ml an. Dabei liegt bei einem Teil der be- 
handelten Frauen der Testosteronspiegel erheblich 
über dem Normalbereich [72, 517]. Die Behand- 
lung führte nach 6 Monaten zu einer signifikanten 
Zunahme der sexuellen Aktivität (Ansprech- 
barkeit, Libido, Erregbarkeit, Befriedigung) und 
Orgasmusfähigkeit um 50-100 % |72, 517]. Der 


Effekt trat bereits nach 8 Wochen in Erscheinung. 
Bei den unerwünschten Nebenwirkungen, die 
meist leicht waren, handelte es sich um lokale 
Hautreaktionen, Hirsutismus und Kopfschmer- 
zen [72]. 


Unter der Anwendung eines transdermalen Testo- 
steron-Sprays kam es bei prämenopausalen Frau- 
en mit niedrigen Testosteronspiegeln und redu- 
zierter sexueller Aktivität zu einer Besserung der 
sexuellen Zufriedenheit. Mit der einmaligen 
Applikation von 90 ul pro Tag (= 4,5 mg) stieg das 
Gesamt-Testosteron von 0,22 auf 0,37 ng/ml an 
und blieb damit im Normalbereich [125]. 


4.2.14. Dehydroepiandrosteron 
(DHEA) 


Dehydroepiandrosteron (DHEA), das selbst keine 
androgenen Wirkungen aufweist, hat zentrale 
(aktivierende) Effekte und kann im peripheren 
Gewebe in Testosteron und weiter zu Dihydro- 
testosteron umgewandelt werden. Allerdings ist 
fraglich, ob die Anwendung von DHEA eine nach- 
weisbare Wirkung auf die Psyche hat, daesim ZNS 
direkt gebildet wird. Denn trotz der altersabhängi- 
gen Abnahme des Serumspiegels des DHEA bleibt 
die Konzentration des DHEA in der zerebrospina- 
len Flüssigkeit unverändert [412]. Im Gegensatz 
dazu fällt die Konzentration des Estradiols in der 
zerebrospinalen Flüssigkeit in der Postmenopause 
stark ab. 


Man vermutet darüber hinaus einen günstigen 
Effekt des DHEA auf die Glukosetoleranz, den 
Knochen, die Immunkompetenz, das kardiovas- 
kuläre Risiko und das Wohlbefinden [85]. Bei- 
spielsweise ist bei Patientinnen mit Lupus erythe- 
matodes sowie bei HIV-Patientinnen eine Verbes- 
serung des klinischen Verlaufs beobachtet worden. 
Obwohl sichere Beweise für eine klinische Wir- 
kung bisher fehlen, ist eine DHEA-Therapie bei 
postmenopausalen Frauen vorgeschlagen worden, 
um den altersabhängigen Abfall des DHEA- und 
DHEA-S-Spiegels zu kompensieren (#® Abb. 3.29, 
Kap. 3.11.4.). Bei postmenopausalen Frauen führ- 
te die Einnahme von 50 mg DHEA zu Serumspie- 
geln des DHEA von 4-5 ng/ml und des DHFA-S 
von 4.500 ng/mil. Gleichzeitig beobachtete man ei- 
nen leichten Anstieg des Testosteronspiegels auf 
etwa 0,6 ng/ml und eine Verdoppelung des Di- 
hydrotestosteronspiegels auf 0,3 ng/ml, während 
Estradiol und Estron unverändert blieben. In 
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dieser randomisierten, plazebokontrollierten 
Überkreuz-Studie wurde eine Steigerung des 
Wohlbefindens bei 84 % der Frauen registriert, 
während die Libido nicht beeinflusst wurde. Es 
kam zu einer leichten Zunahme des IGF-1 um 
10 %, einer Abnahme des IGFBP-1 um 25 % und 
des HDL-Cholesterins um 8 %, doch blieben das 
IGFBP-3 sowie das hGH unverändert. Der Koh- 
lenhydratstoffwechsel, der Fettanteil und der Body 
Mass Index wurden nicht beeinflusst [406]. Falls 
man eine Therapie mit DHEA in Erwägung ziehen 
würde, wäre vermutlich eine Tagesdosis von 25 mg 
besser geeignet. So lange jedoch keine ausreichen- 
den kontrollierten klinischen Untersuchungen 
mit DHEA vorliegen, sollte nur in Ausnahmefällen 
eine DHEA-Therapie in Erwägung gezogen wer- 
den [299]. Grundsätzlich wäre die Behandlung mit 
DHEA vor allem dazu geeignet, um bei Frauen bei 
entsprechender Indikation den Testosteronspiegel 
anzuheben, ohne den physiologischen Bereich zu 
verlassen. 


4.3. Kontrazeption 


Wenn Frauen der Altersgruppe 40-55 Jahre noch 
regelmäßige Menstruationen haben - meist bei 
verkürzter Zykluslänge -, so ist bis zur Menopause 
mit Ovulationen zu rechnen. Auch bei unregel- 
mäßigen Zyklen können gelegentlich Ovulationen 
auftreten. Auch wenn die Fertilität mit zunehmen- 
dem Alter abnimmt und die Schwangerschaftsrate 
bei den 45-jährigen Frauen nur noch bei 3 % liegt 
(s# Kap. 2.1.3.), so ist in diesem Lebensabschnitt 
ein besonders hohes Maß an kontrazeptiver Zu- 
verlässigkeit gefordert. In diesem Alter hat eine 
Schwangerschaft nicht nur große persönliche, so- 
ziale und berufliche Auswirkungen, sondern be- 
deutet auch ein erhebliches Risiko für Mutter und 
Kind. Die mütterliche Morbidität und Mortalität, 
die Abortrate, die perinatale Mortalität, die Fehl- 
bildungsrate und Reifungsstörungen des Kindes 
sind weitaus höher als bei jüngeren Frauen. Die 
schwangerschaftsbedingte Mortalität ist bei Frau- 
en über 40 Jahre höher als bei Anwendung von 
Ovulationshemmern durch Raucherinnen. Da 
sehr viele Frauen dieser Altersgruppe unsichere 
oder gar keine empfängnisverhütende Maßnah- 
men anwenden, ist die Abtreibungsrate mit 40 % 
der Schwangerschaften sehr hoch. 


Bei Anwendung nicht-hormonaler Methoden 
sollte auch nach Eintritt einer Amenorrhoe die 


Kontrazeption sicherheitshalber fortgesetzt wer- 
den, und zwar für zwei Jahre, wenn die Frau unter 
50 Jahre ist, und für ein Jahr, wenn sie über 50 Jahre 
alt ist. Das Erreichen der Postmenopause kann 
aber erst dann angenommen werden, wenn bei 
dreimaliger Untersuchung im Abstand von meh- 
reren Wochen der FSH-Spiegel im postmenopau- 
salen Bereich liegt (>40 mE/ml) und ein Östrogen- 
mangel besteht (Estradiolspiegel <30 pg/ml oder 
negativer Gestagentest), Bei Anwendung hormo- 
naler Kontrazeptiva ist die Diagnose der Meno- 
pause nur nach Absetzen der Hormonpräparate 
über 4 Wochen möglich ("# Kap. 2.4.2. und Kap. 
4.1.6.1.). Während dieses Zeitraums sollte das - 
wenn auch geringe - Schwangerschaftsrisiko durch 
Anwendung von Barrieremethoden reduziert wer- 
den. Auch bei Frauen, die in der Prä- bzw. Peri- 
menopause mit Hormonen substituiert werden, 
ist eine Hormonanalyse nur sinnvoll, wenn zuvor 
das Präparat für 4 Wochen abgesetzt wurde. 


4.3.1. Auswahl des Kontrazeptivums 


Vor der Entscheidung für eine kontrazeptive Maß- 

nahme sollte festgestellt werden, ob 

e klimakterische Beschwerden oder andere Östro- 
genmangelerscheinungen vorliegen 


e die Zyklen anovulatorisch sind und eine Gesta- 
gengabe erforderlich ist 


unregelmäßige oder häufige Blutungen auftre- 
ten 
Risikofaktoren vorhanden sind 


eine Sterilisation der Frau oder des Mannes in 
Frage kommt 


nicht-hormonale bzw. Barrieremethoden ak- 
zeptabel und geeignet sind. 


Normalerweise ist die Sterilisation das Mittel der 
Wahl, da das Risiko bei diesem einmaligen Eingriff 
wesentlich geringer ist als bei langfristiger Anwen- 
dung eines Ovulationshemmers. Hitzewallungen 
und Blutungsprobleme lassen sich durch eine risi- 
koarme sequenzielle Hormonsubstitution behan- 
deln. 


Auch das Intrauterinpessar stellt für Frauen dieses 
Alters eine sehr zuverlässige Methode dar, zumal 
bei stabiler Partnerschaft das Infektionsrisiko ge- 
ring ist. Klimakterische Beschwerden lassen sich 
mit einer sequenziellen Hormonsubstitution be- 
handeln. Hauptproblem sind die unregelmäßigen 
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Blutungen, die durch das Intrauterinpessar geför- 
dert werden können. Siekönnen das Entfernen der 
Spirale, eine Abklärung der Blutungsursache und 
eine Umstellung auf eine andere Kontrazeptions- 
methode notwendig machen. Das LNG-IUP bietet 
nicht nur eine sehr zuverlässige Kontrazeption, 
sondern reduziert auch die Blutungen bis zur 
Amenorrhoe, was auch bei einer gleichzeitigen 
Östrogensubstitution aufrechterhalten werden 
kann. Deshalb ist es das Mittel der Wahl für die 
perimenopausale Übergangsphase [44]. 


Barrieremethoden wie Kondome und Diaphrag- 
ma sind wegen der geringeren Fertilität gerade für 
ältere Frauen geeignet, sofern eine korrekte An- 
wendung gewährleistet ist. Allerdings ist bei An- 
wendung nicht-hormonaler Methoden darauf zu 
achten, dass durch die Verschreibung von Östro- 
gen- und/oder Gestagenpräparaten möglichen 
therapeutischen Erfordernissen Rechnung getra- 
gen wird. Das Risiko einer Endometriumhyper- 
plasie bei anovulatorischen Zyklen oder Corpus 
luteum-Insuffizienz ist in diesem Lebensabschnitt 
besonders hoch. Gleiches gilt für die natürlichen 
Familienplanungsmethoden (Basaltemperatur- 
messung), deren Anwendung bei den unregel- 
mäßiger werdenden Zyklen jedoch Probleme auf- 
wirft. 


Wenn Sterilisation und Barrieremethoden nicht in 
Frage kommen und keine wesentlichen Risikofak- 
toren vorliegen, können niedrig dosierte Ovula- 
tionshemmer auch in der Perimenopause ange- 
wandt werden. Dies gilt vor allem für Frauen der 
Altersgruppe zwischen 35 und 45 Jahren. Aller- 
dings erfordert dies eine sorgfältige Überprüfung 
und Kontrolle möglicher Risikofaktoren und 
Kontraindikationen. Ovulationshemmer sind bei 
Frauen über 35 Jahre kontraindiziert, wenn das Ri- 
siko arterieller oder venöser Erkrankungen erhöht 
ist (Übergewicht, Rauchen, Hypertonie, Hyper- 
lipidämie, Diabetes mellitus, Migräne) [44]. Bei 
gesunden Nichtraucherinnen ist die Anwendung 
niedrig dosierter Kombinationspräparate mit 
<30 ug Ethinylestradiol mit einem sehr geringen 
Risiko verbunden, sodass sie bis zum Erreichen der 
Menopause eine gute Option darstellt. 


Ovulationshemmer bieten nicht nur eine zuverläs- 
sige Empfängnisverhütung, sondern verhindern 
meist östrogenmangelbedingte Beschwerden wie 
Hitzewallungen und atrophische Erscheinungen 


sowie einen vorzeitigen Knochenmasseverlust. Die 
Knochendichte kann bei Frauen mit funktioneller 
hypothalamischer Amenorrhoe reduziert sein und 
wird durch Ovulationshemmer erhöht. Anderer- 
seits können sie bei einem Teil der Frauen die Folli- 
kelreifung und damit die Östrogenproduktion 
ınassiv unterdrücken. Da bei Einnahme niedrig 
dosierter Präparate die Serumspiegel des Ethinyl- 
estradiols relativ niedrig sind, kann es bei einigen 
Frauen zu vasomotorischen Symptomen kom- 
men. Ovulationshemmer schützen vor aszendie- 
renden Genitalinfektionen, bessern Dysmenor- 
rhoen und stabilisieren unregelmäßige Zyklen. 
Insgesamt kommt es zu einer signifikanten Ver- 
besserung der Lebensqualität [83]. Gleichzeitig 
schützen sie vor benignen Mastopathien, Ovarial- 
zysten, Endometrium- und Ovarialkarzinom. Falls 
regelmäßige Entzugsblutungen nicht mehr er- 
wünscht sind, kann die Pille über einen längeren 
Zeitraum kontinuierlich ohne hormonfreies Inter- 
vall eingenommen werden (Langzyklus). 


Da orale Kontrazeptiva die klimakterischen Be- 
schwerden meist maskieren und die Gonadotropi- 
ne supprimieren, ist die Diagnose der Postmeno- 
pause mit Hilfe von FSH-Messungen nur nach Ab- 
setzen der Pille möglich. Dabei ist ein Wechsel auf 
reine Gestagene (Minipille, Implanon®) zu emp- 
fehlen, welche den FSH-Spiegel nicht beeinflussen 
[44]. 


Die Anwendung der Minipille ist zwar mit keinem 
gesundheitlichen Risiko verbunden und stellt in 
dieser Altersgruppe eine zuverlässige Methode dar, 
doch ist mit einer hohen Rate an unregelmäßigen 
Zyklen zu rechnen. Depot-MPA bewirkt zwar 
nach einer vorübergehenden Phase von Zwischen- 
blutungen meist eine Amenorrhoe, kann aber 
durch die Suppression der Ovarialfunktion vorzei- 
tig zu Hitzewallungen und atrophischen Verände- 
rungen führen und eine beschleunigte Knochen- 
resorption induzieren. In diesen Fällen ist eine zu- 
sätzliche niedrig dosierte Östrogensubstitution bei 
Aufrechterhaltung der Amenorrhoe möglich. Das 
gestagenhaltige Implantat (Implanon®) bietet eine 
sehr zuverlässige Kontrazeption, doch beobachtet 
man häufig unregelmäßige Blutungen. 


Für die Anwendung der Postkoitalpille gibt es kei- 
ne obere Altersgrenze und auch bei älteren Frauen 
keine medizinischen Kontraindikationen. Inner- 
halb von 72 h nach dem Koitus werden zwei Ta- 
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bletten mit jeweils 750 ug LNG entweder gleichzei- 
tig oder im Abstand von 12 h eingenommen. 
Wenn der Zeitraum von 72 h überschritten ist, 
kann man durch die Insertion eines Kupfer-IUP 
bis zu 5 Tage nach dem Koitus eine Schwanger- 
schaft verhindern, 


4.3.2. Präparate mit natürlichen 
Östrogenen 


Prä- und perimenopausale Frauen, die noch einen 
regelmäßigen Zyklus haben, ovulieren meist, auch 
wenn sie an klimakterischen Beschwerden leiden. 
Mit natürlichen Östrogenen lässt sich die Ovula- 
tion nur in sehr hohen Dosierungen hemmen. Bei- 
spielsweise scheinen subkutane Implantate mit 
100 mg Estradiol oder die transdermale Gabe von 
täglich 200 ug Estradiol die Ovulation zu hemmen. 
Die üblichen zur Hormonsubstitution verwende- 
ten Präparate sind dazu in den meisten Fällen nicht 
in der Lage, da die Östrogendosis zu niedrig ist und 
die Gestagenphase viel zu kurz ist. Bei bestehender 
Oligomenorrhoe oder Amenorrhoe kann eine 
sequenzielle Hormonsubstitution sogar eine Nor- 
malisierung der Zyklen bewirken und Ovulatio- 
nen auslösen. 


Die bisherigen Versuche, Ovulationshemmer mit 
Estradiol zu entwickeln, die über 21 Tage pro Zy- 
klus ein Gestagen enthalten, sind an der hohen 
Zwischenblutungsrate gescheitert. In besonderen 
Fällen kann man versuchen, durch die zyklische 
Einnahme einer Kombination von 2 mg Estradiol 
+ 1 mg NETA oder 2mg Estradiolvalerat + 2 mg 
Dienogest über 23 Tage eines 28-Zyklus einen sta- 
bilen Zyklus zu erreichen. Da die Ovulations- 
hemmdosis des Norethisterons 0,5 mg bzw. die des 
Dienogests 1 mg täglich beträgt, müsste sich auf 
diese Weise eine zuverlässige Kontrazeption errei- 
chen lassen. Erprobt ist die kontrazeptive Wirkung 
dieses Schemas jedoch nicht. Allerdings muss in 
der Perimenopause mit häufigen Zwischenblutun- 
gen gerechnet werden. 


Die Entwicklung eines vierstufigen Ovulations- 
hemmers mit Estradiolvalerat (E2val) und Dieno- 
gest führte zu einem Präparat, welches trotz der 
natürlichen Östrogenkomponente eine zuverlässi- 
ge Kontrazeption bietet. Das Präparat enthält 4 
Dosierungsstufen, nämlich 3 mg E2val (Tag 1-2), 
2 mgE2val + 2 mg Dienogest (Tag3-7),2 mg E2val 
+ 3 mg Dienogest (Tag 8-24) und 1 mg E2val (Tag 


25-26), denen ein hormonfreies Intervall von 2 Ta- 
gen folgt [153a]. 


Leiden die Patientinnen an Androgenisierungs- 
erscheinungen (z.B. androgenetische Alopezie), 
lässt sich durch die zyklische Einnahme einer 
Kombination von 2 mg Estradiolvalerat und 5 mg 
Cyproteronacetat (1/2 Tablette Androcur) über 21 
Tage pro Zyklus eine sichere Kontrazeption errei- 
chen. Ein Teil der Patientinnen wird unter dieser 
Therapie amenorrhoisch, sodass man sie auch 
kontinuierlich weiterführen kann. 


4.4. Unerwünschte Begleit- 
erscheinungen der Hormon- 
substitution 


Die unerwünschten Nebenwirkungen der Sexual- 
steroide sind ebenso wie die erwünschten Wirkun- 
gen dosisabhängig. Von den Nebenwirkungen 
sind etwa 5-10 % der Patientinnen betroffen. Bei 
der transdermalen Therapie stellt sich zusätzlich 
das Problem der lokalen Hautreizungen, die bei 
etwa 15 % der Frauen beobachtet werden. Die 
Nebenwirkungen treten meist zu Beginn einer 
Therapie auf, verschwinden aber meist innerhalb 
von 2-3 Monaten und sind normalerweise als Zei- 
chen einer Überdosierung und/oder einer Prädis- 
position zu verstehen. Bei einer Befragung wurden 
als häufigste Nebenwirkungen eine Gewichts- 
zunahme (38 %), Brustspannen (25 %), Depres- 
sionen (13 %), Blähungen (12 %), Kopfschmerzen 
(10 %), Reizbarkeit (10 %), Spannungsgefühle 
(6 %), Unterbauchschmerzen (3 %) und unregel- 
mäßige Blutungen (3 %) genannt [54]. Weitere 
Nebenwirkungen sind Stimmungsschwankungen, 
Übelkeit, Libidoverlust, Appetitzunahme, Haar- 
ausfall und Myomwachstum. 


Deshalb lohnt sich bei disponierten Frauen der 
Versuch, mit niedrigen Dosierungen einzuschlei- 
chen und - wenn nötig - die Dosis allmählich zu 
steigern. Dazu eignen sich z.B. 0,3 mg konjugierte 
Östrogene oder 0,5 mg Estradiol (halbierte Tablet- 
te mit 1 mg Estradiol oder Estradiolvalerat). Das 
Einschleichen ist vor allem dann zu empfehlen, 
wenn sich die Patientin seit längerer Zeit im 
Zustand eines Östrogendefizits befindet (z.B. bei 
älteren Frauen) und zu gastrointestinalen Störun- 
gen oder Brustspannen neigt (Anamnese). Bei älte- 
ren Patientinnen können bereits sehr niedrige 
Östrogendosen (25 ug Estradiol transdermal oder 
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0,3 mg konjugierte Östrogene plus Kalzium) den 
Knochenabbau hemmen. 


Die auftretenden Symptome werden mehr oder 
weniger zutreffend dem Östrogen oder dem Gesta- 
gen zugeschrieben (r# Tab. 4.13), doch handelt es 
sich nicht selten um die Auswirkungen eines syn- 
ergistischen Einflusses der beiden Komponenten 
auf den Metabolismus oder das zentrale und peri- 
phere Nervensystem. 


Östrogen Gestagen 

e Brustspannen e Brustspannen 

e Rasche Gewichts- e Langsame Gewichts- 
zunahme zunahme 

e Wasserretention, e Wasserretention, 
Ödeme Ödeme 

e Kopfschmerzen e Kopfschmerzen 

e Wadenkrämpfe e Schmierblutungen 

e Schwere Beine e Hypomenorrhoe, 

e (sastrointestinale Amenorrhoe 


Beschwerden e Schwere Beine 
e Übelkeit «e Depressive Verstim- 
e Reizbarkeit mung, Angst 
e Mukorrhoe e Reizbarkeit 
e Fluor e Abdominale Krämpfe 
e Mastopathie « Blähungen 
e Juckreiz e Dysmenorrhoe 
e Hyperpigmentierung |® Trockene Scheide, 
Dyspareunie 


e Cholestase 
e Libidoverlust 


e Müdigkeit 

e Seborrhoe, Akne, 
Hirsutismus 

e Neigung zu Mykosen 


Tab. 4.13: Nebenwirkungen, die unter der Hormon- 
substitution auftreten und der Östrogen- oder Gesta- 
genkomponente zugeschrieben werden. 


4.4.1. Körpergewicht und Wasser- 
retention 


Häufig klagen Patientinnen über eine Zunahme 
des Körpergewichts unter der Hormonsubstitu- 
tion und machen die Sexualhormone dafür ver- 
antwortlich. Die zahllosen bisher durchgeführten 
Untersuchungen zu dieser Frage haben eindeutig 
ergeben, dass die Frauen in diesem Lebensab- 


4. Praxis der Hormonsußbstitution 


schnitt auch ohne Hormontherapie zunehmen 
und dass im Allgemeinen keine metabolischen 
Auswirkungen der Hormonsubstitution dafür 
verantwortlich sind. Im Gegenteil, es gibt Hinwei- 
se darauf, dass ein Östrogenmangel zu einer 
Zunahme des Körpergewichts und der Fettmasse 
führt. Beispielsweise kam es unter einer 6-mona- 
tigen Suppression der ovariellen Östrogensynthese 
mit einem GnRH-Analog zu einer Änderung der 
Körperzusammensetzung mit einer Zunahme des 
Körpergewichts um 0,8 kg und der Fettmasse um 
2 kg, während der Wassergehalt um 0,5 kg und die 
fettfreie Körpermasse um 0,7 kgabnahmen [494]. 
Dies erklärt die Beobachtung, dass eine sachge- 
rechte Hormonsubstitution häufig dazu beiträgt, 
dass es nicht zu einer Gewichtszunahme kommt. 


Lediglich bei Frauen, die sich bereits längere Zeit in 
der Postmenopause befinden, kann man zu Beginn 
der Hormonsubstitution eine kurzfristige Ge- 
wichtszunahme um 1-2 kg beobachten. Da es un- 
ter einem Östrogenmangel zu einem Flüssigkeits- 
verlust im Gewebe kommt, führt die Östrogenthe- 
rapie zu einer Rehydratisierung, was aber einen 
physiologischen und erwünschten Effekt darstellt. 
Das Gewebe (z.B. die Haut) enthält ein gelförmiges 
Netzwerk aus Proteoglykanen - große Moleküle 
aus Hyaluronsäure und Proteinen mit langen Sei- 
tenketten aus Glykosaminoglykanen - , das große 
Mengen Wasser speichern kann. Die Hyaluron- 
säure ist ein Polymer ais N-Acetylglucosamin und 
Glukuronsäure und bindet 25 % des Gewebewas- 
sers. Die Östrogensubstitution fördert die Synthe- 
se der Hyaluronsäure und erhöht dadurch den 
Wassergehalt des Gewebes. Nur bei wenigen prä- 
disponierten Frauen kommt es zu einer stärkeren 
Wassereinlagerung, die zu einem raschen und aus- 
geprägten Anstieg des Körpergewichts führt und 
von Brustspannen, Ödemen und schweren Beinen 
begleitet ist. 


Der bei der Hormonsubstitution zu beobachtende 
Anstieg des Östrogenspiegels bewirkt eine Zunah- 
me der basalen und osmotisch ausgelösten Vaso- 
pressinsekretion, die zu einer Reduktion der rena- 
len Natriumexkretion und zur Wasserretention 
führt [576)]. 


Brustspannen tritt bei einem Teil der Frauen zu 
Beginn einer Hormontherapie auf und lässt meist 
nach einigen Wochen nach. In diesen Fällen han- 
delt es sich überwiegend um einen Östrogenelffekt, 
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der über eine Wasserretention und Hyperämie 
eine schmerzhafte Vergrößerung des Brustvolu- 
mens verursacht. Interessant ist die Beobachtung, 
dass unter der intranasalen Therapie mit 300 Hg 
Estradiol, deren Wirksamkeit auf Hitzewallungen 
und den Knochenabbau mit der von 2 mg Estra- 
diol oral oder 50 ug Estradiol transdermal ver- 
gleichbar ist, die Inzidenz von Mastodynien nur 
halb so hoch ist wie unter der oralen oder trans- 
dermalen Behandlung. Vor allem die schweren 
Fälle von Mastalgie treten mit 1 % nur sehr selten 
auf. Gegen das östrogeninduzierte Brustspannen 
hilft eine vorübergehende Dosisreduktion bzw. 
das Einschleichen mit niedrigen Dosierungen. 
Auch die lokale Behandlung mit einem Progeste- 
ron-Gel kann eine vorübergehende Besserung der 
Mastodynie bringen, wobei fraglich ist, ob die Wir- 
kung vom Alkohol-Gel oder von einer lokalen 
anästhetischen Wirkung bestimmter Progesteron- 
Metaboliten ausgeht. Ursache der Wassereinlage- 
rung kann die östrogenabhängige Erhöhung des 
Vasopressin- und Aldosteronspiegels sein, die zu 
einer Steigerung der Natrium- und Wasserreten- 
tion und damit des Plasmavolumens führt. 


Wenn diese Symptome während der zyklischen 
Gestagengabe in Erscheinung treten und mit de- 
pressiven Verstimmungen oder Reizbarkeit ver- 
bunden sind, so sind sie als Auswirkung des Gesta- 
gens zu betrachten. Häufig sind davon Frauen be- 
troffen, die in jüngeren Jahren am Prämenstruel- 
len Syndrom litten. Bei diesen Patientinnen 
kommt es in der Lutealphase zur interstitiellen 
Wasserakkumulation aufgrund einer zyklischen 
Zunahme der Kapillarpermeabilität und des Plas- 
mavolumens. In solchen Fällen kann man versu- 
chen, durch Wechsel des Präparats, Reduktion der 
Dosis oder eine zusätzliche Behandlung mit Diure- 
tika eine Änderung zu erzielen. Ein Teil der Patien- 
tinnen wird jedoch mit allen Gestagen-Typen diese 
Beschwerden entwickeln. 


Auch Völlegefühl und Blähungen, die unter der 
Einnahme von Östrogenen und Gestagenen auf- 
treten, können zum Teil lokalen Ödemen im Be- 
reich des Intestinums zugeordnet werden. 


Beobachtet man eine stärkere Gewichtszunahme, 
die sich über einen längeren Zeitraum erstreckt, so 
ist diese auf eine Zunahme des Fettgewebes infolge 
einer vermehrten Kalorienaufnahme zurückzu- 
führen. Dazu kommt nicht selten ein geringerer 


Kalorienverbrauch aufgrund einer verminderten 
körperlichen Aktivität. Bei diesem Phänomen 
kann das Gestagen eine indirekte Rolle spielen, da 
es den Appetit verstärken kann. Bei disponierten 
Frauen kann es unter Gestageneinfluss dazu kom- 
men, dass beruflicher oder partnerbezogener 
Stress durch vermehrtes Essen und Trinken kom- 
pensiert wird. Vor allem aus Tierversuchen ist be- 
kannt, dass verschiedene biogene Amine und Neu- 
ropeptide das hypothalamische Appetitzentrum 
beeinflussen. Neben den endogenen Opioiden 
(Endorphine, Enkephaline, Dynorphin) verstär- 
ken auch Dopamin und die gamma-Aminobutter- 
säure (GABA) den Appetit, während Serotonin, 
Cholezystokinin, Glukagon, Insulin, Somatostatin 
und andere Peptide einen hemmenden Effekt ha- 
ben. 


Im Tierversuch erhöhen Gestagene die Futterauf- 
nahme und Fettmasse, während Östrogene eher 
hemmend wirken. In vitro-Versuche ergaben un- 
ter Progesteron-Einfluss eine stärkere Aktivierung 
der Lipoproteinlipase im gluteofemoralen Bereich 
als im abdominalen Bereich, wodurch die Fett- 
einlagerung gefördert wird. Dagegen verminderte 
Estron die Lipoproteinlipaseaktivität. Die verwen- 
deten Gestagene haben keinen Effekt auf die Stick- 
stoffbilanz, denn der anabole Effekt der Gestagene 


ist bei den gegebenen Dosierungen vernachlässig- 
bar. 


Im Durchschnitt ist die gesamte Fettmasse in der 
Postmenopause um 20 % höher als in der Präme- 
nopause. Wenn es in der Postmenopause zu einem 
stärkeren Anstieg des Körpergewichts kommt, so 
entwickelt sich meist eine Adipositas vom androi- 
den Typ, bei der das Fettgewebe vor allem am 
Oberkörper und Bauch zunimmt. Diese Verände- 
rung der Fettverteilung wird dem Östrogenmangel 
zugeschrieben, der ein Überwiegen der Wirkung 
der endogenen Androgene zur Folge hat. Dement- 
sprechend kann eine Östrogentherapie die abdo- 
minale Akkumulation des Fettgewebes verhindern 
(# Kap. 3.2.3.2.). 


4.4.2. Stimmung und Psyche 


Bei einem Teil der Patientinnen kann man unter 
einer sequenziellen Hormonsubstitution einen zy- 
klischen Stimmungswechsel mit einem Tief in der 
Gestagenphase beobachten. Das vermehrte Auf- 
treten einer schlechten Stimmung bis zum depres- 
siven Zustand, eine Beeinträchtigung des Wohlbe- 
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findens sowie Reizbarkeit oder Nervosität stellen 
eine Folge des Gestageneffekts auf das ZNS dar, 
der die günstige Wirkung des Östrogens ab- 
schwächt. Diese Nebenwirkung ist dosisabhängig 
und lässt sich durch eine Reduktion der Gestagen- 
dosis oder eine Erhöhung der Östrogendosis bes- 
sern. Gelegentlich kann auch ein Wechsel der 
Gestagenkomponente erfolgreich sein. Allerdings 
beobachtet man dieses Phänomen nicht nur bei 
den Nortestosteron-Derivaten, sondern auch bei 
Anwendung des natürlichen Progesterons und der 
Progesteron-Derivate. Ob eine kontinuierliche 
Kombinationstherapie eine Besserung bringt, ist 
fraglich. Lediglich mit einer Kombination von Es- 
tradiolvalerat und Dienogest wurde eine signifi- 
kante Besserung leichter bis mittlerer Depressio- 
nen im Vergleich zu einem Plazebo nachgewiesen 
[514]. 


Da bei diesen Beschwerden die Prädisposition eine 
Rolle spielt, kann bei der Anamnese die gezielte Be- 
fragung der Patientin nach einer prämenstruellen 
Symptomatik während ihrer fertilen Lebensphase 
einen Hinweis auf die zu erwartenden Nebenwir- 
kungen geben. 


Bei oraler Anwendung von Progesteron kann es 
bei einem Teil der Patientinnen zur Müdigkeit und 
Benommenheit kommen. Deshalb wird empfoh- 
len, bei Anwendung des natürlichen Gestagens die 
Tabletten abends einzunehmen. Bei vaginaler Ap- 
plikation sind diese Wirkungen nicht zu erwarten. 
Sie gehen von bestimmten Metaboliten des Proge- 
sterons, den Pregnanolonen, aus. 


4.4.3. Andere Nebenwirkungen 


Übelkeit, Erbrechen, Magen- und Darmstörun- 
gen treten vor allem zu Beginn einer Hormonthe- 
rapie auf und verschwinden meist nach kurzer 
Zeit. Ist dies nicht der Fall oder ist nach entspre- 
chenden Erfahrungen der Patientin mit solchen 
Reaktionen zu rechnen, ist eine transdermale The- 
rapie das Mittel der Wahl. 


Wenn Kopfschmerzen während der Einnahme 
auftreten, kann man versuchen, durch Reduktion 
der Östrogendosis oder durch eine transdermale 
bzw. perkutane Estradioltherapie eine Besserung 
zu erreichen. Treten sie während des hormonfrei- 
en Intervalls auf, so beruhen sie vermutlich auf 
dem Östrogenabfall, In solchen Fällen empfiehlt 
sich die kontinuierliche Einnahme zumindest des 


Östrogens ohne Pause. Leidet die Patientin unter 
dem Gefühl einer trockenen Scheide, so kann man 
versuchen, durch Reduktion der Gestagendosis 
oder Erhöhung der Östrogendosis die Beschwer- 
den zu beseitigen. Andernfalls hilft die zusätzliche 
vaginale Anwendung eines Östrogens. 


In seltenen Fällen kommt es bei disponierten Frau- 
en unter der Behandlung mit Nortestosteron-De- 
rivaten zur Entwicklung einer Akne, Seborrhoe 
oder eines Hirsutismus. Hier ist ein Wechsel auf 
ein Präparat mit Progesteron-Derivaten oder Die- 
nogest sinnvoll. 
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5.1. Präparateliste 
5.1.1. Östrogene 





Estradiol254g | e Estraderm TTS 25 


e Dermestril 25 


a ' = Dermestril-Septem 25 ug/24 h 
Estradiol 1 mg e Estrifam 1 mıg Filmtabl. | e Estramon 25 
e Estronorm | mg | | e Estrabeta 25 Pflaster 











Estradiolvalerat mg | e Merimono 1 mg Filmtabl. | e Estradot 25 ug/24 h 
e Progynova 21 mite Transdermales Pflaster 
Estradiol 2 mg Estrifam 2 mg Filmtabl. e Tradelia 25 








‚ « Estradiol 25 TIS - 1A Pharma 


Estradiol 37,5 ug e Estradot 37,5 png/24 h Trans- 
'  dermales Pflaster 


' e Estradiol 37,5 TTS - 1A Pharma 


l 


Estradiol 504g e Estraderm TTS 50 


e Estronorm 2 mg 


e Femoston mono 2 mg 
Filmtabl. 


Estradiol 2 - 1A Pharma 

















Estradiolvalerat 2 mg Estradiol 2 mg fem 





JENAPHARM e Estradot 50 ug/24 h 
e Gynokadin  Transdermales Pflaster 
e Merimono 2 mg Filmtabl.  e Cutanum 50 
e Progynova 21  ® Dermestril 50 


Konjugierte e Dermestril-Septem 50 ug/24h 
_ Östrogene 0,3 mg e Fem 7-50 ug 
Östrogene 0,625 mg | , Presomen 28/0,6 mg e Tradelia seven 50 ug/24 h 
 Konjugierte e Climopax mono 1,25 mg e Estrabeta 50 Pflaster 
| Östrogene 1,25 mg s Ystiamen 50 
e Ovestin 1 mg Tabl. e Estramon-Uno - 50 

e Synapause E Estradiol 50 TTS - 1A Pharma 
Estradiol 751g | e Estramon 75 







e Estriol 2 mg fem 
JENAPHARM 


e Oekolp-Tabletten 2 mg 


e Estramon Uno 75 


Estradot 75 ug/24 h 
Transdermales Pflaster 


Tradelia seven-75 ng/24 h 
® Dermestril-Septem 75 ug/24 h 
Estradiol 75 TTS - 1A Pharma 
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Estradiol 100 ug e Estraderm TTS 100 
| % Cutanum 100 


| | ® Dermestril 100 


| | e Tradelia 100 


° Estradot 100 ug/24 h 
Transdermales Pflaster 


e Estramon 100 

® Estramon-Uno 100 

® Estrabeta 100 Pflaster 

® Estradiol 100 TTS - 1A Pharma 
® Sisare Gel mono 0,5 mg 

® GynPolar Gel 0,5 mg 

e Estreva Gel 0,1% 


Estradiol 0,6 mg | e Gynokadin Gel 0,6. mg 
Estradiol 1mg | e Sisare Gel mono 1,0 mg 
® GynPolar Gel 1,0 mg 


(Gel) 


Estradiol 7,5 Hg 
Estradiol 25 ug 


e Oekolp Vaginalzäpfchen 
e Öekolp Ovula 
e Oekolp Vaginalzäpfchen 


Estradiol e Linoladiol N 
0,1 mg/g Creme 


Estriol 0,5 mg | e Ovestin 0,5 mg Ovula 

e Oekolp forte Ovula 0,5 mg 

e Oekolp forte Vaginalzäpfchen 
0,5 mg 


e Estriol Ovulum fem 
JENAPHARM 


e Ortho-Gynest 


Estriol 0,5 mg/g | e Cordes Estriol 
Creme 




















ı Estradiol 0,5 mg 
(Gel) 
















Estriol 30 ug 







Estriol 0,5 mg/ | e Ortho-Gynest 

5 ml Creme 

Estriol 0,5 mg/g ® Oestro-Gynaedron M 0,5 
Creme 


ı Estriollmg/g | e Estriolsalbe 
| Salbe-Creme OestroGynaedron M 1,0 


e Ovestin | mg Creme 


Oekolp-Creme 


e Xapro Creme 












Estradiolvalerat JOmg | e Estradiol Depot 10 mg 


JENAPHARM 


Tr 


5.1.2. Gestagene 

















Progesteron100 mg 
Chlormadinonacetat 2 mg 

fem JENAPHARM 
Medroxyprogesteronacetat 
Be e MPAGYN5 


Dydrogesteron 10 mg e Duphaston 10 mg 


Medroxyprogesteronacetat| e Clinofem 10 
10 mg 


Cyproteronacetat 10 mg e Androcur-10 


e Gestakadin Tbl. 


e Norethisteron 1 mg 
JENAPHARM 


e Norethisteron 5 mg 
JENAPHARM 


e Primolut-Nor-5 









Norethisteronacetat | mg 








Norethisteronacetat 5 mg 









Lynestrenol 5 mg e Orgametril 


Hydroxyprogesteroncaproat, e Progesteron-Depot 
250 mg JENAPHARM 


® Proluton Depot 












Progesteron 10 mg/g ® Progestogel 








N 


Progesteron 90 mg e Crinone 8% | 
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5.1.3. Zyklische Therapie mit 
Östrogenen und Gestagenen 


e Estradiol 1 mg (16 Tbl.) 

e Estradiol | mg + Norethi- 
 steronacetat 1 mg (12 Tbl.) 
e Estradiol I mg (14 Tbl.) 


e Estradiol 1 mg + Dydro- 
gesteron 10 mg (14 Tbl.) 










Novofem 
Filmtabl. 


e liemoston 
1/10 mg 
Filmtabl. 


e Estradiolvalerat 1 mg (16 Tbl.) | e Mericomb 
e Estradiolvalerat 1 mg + I mg Film- 
tabl. 






Norethisteron 1 mg (12 Tbl.) 











CycloÖstro- 
gynal 


e Estradiolvalerat 1 mg + Estriol 
2 mg (11 Drg.) 
e Estradiolvalerat 1 mg + Estriol 


2 mg + Levonorgestrel 0,25 mg 
(10 Dre.) 






e Estradiolvalerat 1 mg (12 Kps.) Gianda 





e Estradiolvalerat 1,25 mg + 
Medroxyprogesteronacetat 
5 mg (14 Kps.) 
Estradiol 2 mg (16 Tbl.) 
Estradiol 2 mg + Medroxypro- 
gesteronacetat 5 mg (12 Tbl.) 
Estradiolvalerat 2 mg (11 Tbl.) 


e Estradiolvalerat 2 mg + 
Medroxyprogesteronacetat 
10 mg (10 Tbl.) 


















Sisare Tabl. 

















» Estradiol 2 mg (14 Tbl.) e Femoston 
e Estradiol 2 mg + Dydro- 2/10 mg 
Filmtabl. 





vesteron 10 mg (14 Tbl.) 


Estradiolvalerat 2 mg (11 Drg.) | ® Climen über- 
zogene Tabl. 


Estradiolvalerat 2 mg + Cypro- 
teronacetat 1 mg (10 Dre.) 


e Estradiolvalerat 2 mg (16 Drg.) | ® Östronara 
e Estradiolvalerat 2 mg + Levo- 
norgestrel 0,075 mg (12 Drg.) 
e Estradiolvalerat 2mg (9 Drg.) | ® Klimonorm 
e Estradiolvalerat 2 mg + Levo- 
norgestrel 0,15 mg (12 Drg.) 
e Estradiolvalerat 2 mg (11 Drg.) | ® Cyclo-Pro- 
gynova N 
2 mg/0,15 mg 


überzogene 
Tabl, 


e Estradiolvalerat 2 mg + 
Levonorgestrel 0,15 ng 
(10 Drg.) 


o Estradiolvalerst2mg (9 Tbl.) e Sisare 

e Estradiolvalerat 2 mg + 10. mg 28 Tage 
Medroxyprogesteronacetat 
(12 Tbl.) 

e Estradiolvalerat I mg (7 Tabl.) 

e Estradiol 2 mg (10 Tbl.) e Trisequens 


e Estradiol 2 mg + Norethi- 
steronacetat | mg (12 Tbl.) 


e Estradiol Img (6 Tbl.) 

e Estradiol 2 mg (16 Tbl.) e (iynamon 

e Estradiol 2 mg + Norethi- 
steronacetat 1 mg (12 Tbl.) 

e Estradiolvalerat 2 mg (16 Tbl.) 


e Estradiolvalerat 2 mg + 
Norethisteron I mg (12 Tbl.) 


e Mericomb 
2 mg Film- 
tabl. 


ee 
e Konjugierte Östrogene 0,3 mg  *® Presomen 28 


(14 Dre.) compositum 
e Konjugierte Östrogene 0,3 mg 0,3 mg/5 mg 
+ Medrogeston 5 mg (14 Drg.) | 


——BE=BIE 7 








Presomen 28 


e Konjugierte Östrogene 0,6 mg 


(14 Drg.) compositum 
e Konjugierte Östrogene 0,6 mg 0,6 mg/5 mg 
+ Medrogeston 5 mg (14 Drg.) BE 
e Konjugierte Östrogene e Climopax 
0,625 mg (14 Drg.) cyclo 
e Konjugierte Östrogene 0,625 0,625/5 mg 
mg + Medroxyprogesteron- 
acetat 5 mg (14 Drg.) 










Estradiol 50 ug 


e Estradiol 50 ug + 
Norethisteron- 
acetat 0,25 mg 


e Estalis sequi 50/250 ug/24 h 
Transdermales Pflaster 


e Sequidot 50/250 ug/24 h 
Transdermales Pflaster 











e Fem7 Combi 
50 ug/10 ug/24 h 
Transdermales Pflaster 


e Estradiol 50 ug 


e Estradiol 50 ug + 
Levonorgestrel 


10ug8 
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5.1.4. Kontinuierliche kombinierte 
Therapie mit Östrogenen und 
Gestagenen 






| 


 Estradiol I mg + 
Norethisteronacetat 0,5 mg 
(28 Tbl.) 


371 
\z 


e Activelle Filmtabl. 
e Cliovelle 
I mg/0,5 mg Tabl. 


e Lafamme 
1 mg/2 mg 





Estradiolvalerat 1 mg 
+ Dienogest 2 mg (28 Drg.) 





Estradiol 1 mg + Dydro- 


e Femoston conti 
‚ gesteron 5 mg (28 Tbl.) 


I mg/5 mg Film- 
tabl. 


Estradiol 1 mg + Drospirenon | ® Angeliq Filmtabl. 
2 mg (28 Tbl.) 
Estradiol 1 mg + Levonor- e Wellnara 

1 mg/0,04 mg 


gestrel 0,04 mg (28 Tbl.) 
e Indivina 1 


Estradiolvalerat 1 mg + 

Medroxyprogesteronacetat mg/2,5 mg Tabl. 
2,5 mg (28 Tbl.) 
Estradiolvalerat 1 mg + 


Medroxyprogesteronacetat 
5 mg (28 Tbl.) 


Estradiolvalerat 2 mg + Nor- | e Merigest Filmtabl. 
ethisteron 0,7 mg (28 Tbl.) 


Estradiolvalerat 2 mg + 
Dienogest 2 mg (28 Tbl.) 




























e Indivina 1 mg/5 
mg Tabl. 












e Lafamme 2/2 mg 





e Climodien 2/2 mg 
überzogene Tabl. 
e Indivina 2 mg/5 

mg Tabl. 





Estradiolvalerat 2 mg + 
Medroxyprogesteronacetat 


5 mg (28 Tbl.) 


Estradiol 2 mg + 
Norethisteronacetat 1 mg 
(28 Tbl.) 


e Kliogest N 


e CJionara 










2 mg/l mg Film- 
tab]. 
| Konjugierte Östrogene 0,6 mg | e Presomen conti 
+ Medrogeston 2 mg (28 Tbl.)| 0,6 mg/2 mg 
Konjugierte Östrogene e Climopax 
0,625 mg + Medroxyproge- 0,625/2,5 mg 


' steronacetat 2,5 mg (28 Drg.) 
Konjugierte Östrogene 

0,625 mg + Medroxyproge- 
steronacetat 5 mg (28 Drg.) 


e Climopax 
0,625/5 mg 














Estradiol 25 ug + Nor- 
ethisteronacetat 125 


e Eistragest TTS 


e Fem 7 Conti 


50 ug/7 ug/24 h 


Transdermales Pflaster 


e Estradiol 50 ug + 
Levonorgestrel 7 ug 








5.1.5. Therapie mit Östrogenen und 
Androgenen 









Estradiolvalerat 4 mg + 
Prasteronenantat 200 mg 
5.1.6. Antiöstrogene 


l L nu, 
al K 


Raloxifen 60 mg 


5.2. Pharmakologie 


e Gynodian Depot 









e Evista 





e Öptruma 


5.2.1. Wirkungsweise der Sexual- 
steroide 


Sexualsteroide sind sowohl hydrophil als auch li- 
pophil und erreichen daher den gesamten Orga- 
nismus. Östrogenrezeptoren sind in nahezu allen 
Geweben nachgewiesen worden, ohne dass in allen 
Fällen ein merkbarer Effekt in Erscheinung tritt. 
Ihre Wirkung beruht auf der Bindung an spezifi- 
sche zelluläre Strukturen, wodurch ganz unter- 
schiedliche Reaktionen ausgelöst werden. Die bio- 
logischen Wirkungen verlaufen zum Teil über die 
klassischen genomischen Mechanismen, zum Teil 
aber auch über sehr rasch ablaufende nicht-ge- 
nomische Prozesse. 


5.2.1.1. Genomische Wirkungen 


Normalerweise befinden sich die Steroidrezepto- 
ren im Cytosol und im Zellkern in einem inaktiven 
Zustand, wobei sie durch Bindung von bestimm- 
ten Proteinen stabilisiert sind. Wenn das Steroid- 
hormon an den Rezeptor bindet, dissoziiert dieses 
Protein. Durch die Bindung des Steroids verändert 
das Rezeptorprotein seine sterische Konfiguration 
und wird durch Phosphorylierung aktiviert, sodass 
es sich mit einem anderen Steroid-Rezeptor-Kom- 
plex zu einem Homodimeren oder Heterodimeren 
vereinigt. Diese Komplexe sind in der Lage, an das 
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"Hormone-Responsive Element" auf der DNS zu 
binden, und sich hier mit Koaktivatoren und/oder 
Korepressoren zu einem großen Komplex am Pro- 
motor zu vereinigen und die Transkription in 
Gang zu setzen. Letzten Endes entscheidet die 
sterische Konfiguration des dimeren Steroid- 
Rezeptor-Komplexes, die von der chemischen 
Struktur des Steroidhormons abhängig ist, über 
die Transkription und damit die Wirkung. Jeder 
Rezeptor hat drei Strukturdomänen. die für die 
Bindung des Steroids, die Bindung auf der DNS 
und die Modulation der Gen-Transkription ver- 
antwortlich sind. 


Der Östrogenrezeptor ist ein ligandeninduzierba- 
rer Transkriptionsfaktor, der zu einer Rezeptor- 
Superfamilie gehört, die neben dem Östrogen- 
rezeptor auch die Rezeptoren für Schilddrüsen- 
hormone, Vitamin D, Retinoinsäure sowie Or- 
phanrezeptoren umfasst. Es gibt zwei Östrogen- 
rezeptoren (ERO. und ERß), die in den Geweben in 
unterschiedlicher Weise verteilt sind und unter- 
schiedliche Funktionen haben. Im Gegensatz zum 
ERo, der in der N-terminalen und in der Carbox- 
yl-terminalen Region jeweils eine Aktivierungs- 
funktion (AF-1 und AF-2) enthält, besitzt der ERB 
in der N-terminalen Region eine Repressions- 
Funktion [235]. Dementsprechend wirkt nach 
Bindung eines Estradiol-Moleküls (E2) der ER« 
als Aktivator und der ERß meist als Inhibitor: ein 
Homodimeres aus zwei E2-ERa-Komplexen hat 
einen agonistischen Effekt, während das Homo- 
dimere aus zwei E2-ERB-Komplexen sowie das 
Heterodimere aus E2-ERo und E2-ERß antagoni- 
stisch wirken. Je nach Expression der beiden ER in 
den verschiedenen Geweben können Östrogene 
am "Estrogen-Responsive Element (ERE)" einen 
Östrogeneffekt auslösen oder hemmen, wobei die 
sterische Konfiguration des Östrogen-ER-Kom- 
plexes eine entscheidende Rolle spielt. Sie be- 
stimmt nämlich in den Zielzellen die Interaktion 
mit den Transkriptionsfaktoren, die entweder den 
Effekt am ERE verstärken (Koaktivatoren) oder 
blockieren (Korepressoren). Dies erklärt die un- 
terschiedlichen Effekte der verschiedenen Östro- 
gene oder SERMSs in den verschiedenen Organen 
(v# Abb. 5.1). 


Estrogenrezeptor (ERr') 
Phosphorylierung des 
ERrı-Estradiol Komplexes 


| Aktivierung 
— fh 
Phosphoryiierung von AF I 


Estradiol 


AF-1 


AF-2 


Dimerisierung 


Phosphat 







Bindung an das ERE in 
der Promoter-Region 
des Genoms 


— Estradiol 


Abb. 5.1: Schematische Darstellung des genom- 
ischen Wirkungsmechanismus der Östrogene: nach 
Bindung des Estradiols am Östrogenrezeptor ER« 
ändert dieser seine Konfiguration und wird durch 
Phosphorylierung der hormonabhängigen Aktivie- 
rungsfunktion-2 aktiviert. Es kommt zur Dimerisierung 
des ERa, der in dieser Form an das Estrogen-Respon- 
sive Element (ERE) in der Promotor-Region des östro- 
genabhängigen Gens bindet und die Transkription 
induziert (AF-1 = hormonunabhängige Aktivierungs- 
funktion-1; AF-2 = hormonabhängige Aktivierungs- 
funktion-2). 


Der ERa wird vor allem im Uterus und in der Le- 
ber sowie gemeinsam mit dem ERBß in der Brust- 
drüse, im Fettgewebe, Zentralnervensystem und 
kardiovaskulären System exprimiert, während der 
ERß im Ovar, Harntrakt, in der Lunge, im Intesti- 
naltrakt (vor allem im Kolon), in den Muskeln und 
in der Prostata auftritt. Offensichtlich hemmt der 
ERß die Zellproliferation, z.B. die der glatten Mus- 
kelzellen der Gefäßwand, und wirkt der Prostata- 
hyperplasie entgegen. Die unterschiedliche Funk- 
tion und Expression von ERa und ERß in den 
Neuronen des Hypothalamus spielt eine entschei- 
dende Rolle bei der negativen und positiven Feed- 
back-Regulation der Gonadotropin-Freisetzung- 
Ebenso wichtig sind die beiden ER für das Inmmun- 
system: der Ausfall der ERa-vermittelten Funktio- 
nen in der Milz und im Thymus kann zu Auto- 
immunerkrankungen führen, der Ausfall der ERP- 
Funktionen im Knochenmark kann myeloprolite- 
rative Erkrankungen verursachen. 
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Eine Aktivierung des ER-@ ist auch in völliger Ab- 
wesenheit eines Östrogens durch bestimmte Pep- 
tide möglich, sodass es zu typischen Östrogen- 
wirkungen kommt (r# Abb. 5.2.). Über diesen 
"Cross-talk" können z.B. Insulin, IGF-1, EGF und 
Leptin durch Aktivierung von MAP-Kinasen ge- 
nomische Östrogenwirkungen, u.a. die Produk- 
tion von Östrogen- und Progesteronrezeptoren 
induzieren [192,87]. Dieser Mechanismus könnte 
erklären, warum bei postmenopausalen adipösen 
Frauen mit Insulinresistenz die Expression der 
Estrogen- und Progesteronrezeptoren im Endo- 
metriumkarzinom 2- bis 3-mal so hoch ist wie bei 
Patientinnen ohne Insulinresistenz [622]. 






Insulinrezeptor 


an 


— ii 


| Phosphorylierung 


Phosphorylierung 
BE + — 






RAS-Protein 





= } AF-2 Phosphat 
Estrogen- Aktivierung 
unapsor Phosphorylierung von AF-1 





Dimerisierung 





Abb. 5.2: Schematische Darstellung des "Cross-talk" 
von Peptidhormonen (z.B. Insulin): nach Bindung des 
Insulins an den Insulinrezeptor an der Zellmembran 
wird intrazellulär eine Kaskade von Protein-Kinasen 
durch Phosphorylierungsreaktionen aktiviert. Die Mi- 
togen-aktivierte Protein-Kinase (MAP-Kinase) aktiviert 
den Östrogenrezeptor ERa durch Phosphorylierung 
der hormonunabhängigen Aktivierungsfunktion-1. Es 
kommt zur Dimerisierung des ERo, der in dieser Form 
an das Estrogen-Responsive Element (ERE) in der Pro- 
motor-Region des östrogenabhängigen Gens bindet 
und die Transkription induziert. Auf diese Weise wer- 
den in Abwesenheit eines Östrogens östrogenspezifi- 
Sche Wirkungen induziert (AF-1 = hormonunabhängi- 
ge Aktivierungsfunktion-1; AF-2 = hormonabhängige 
Aktivierungsfunktion-2). 


Es gibt auch zwei Progesteronrezeptoren (A und 
B), von denen der PRB die Transkription aktiviert, 


während der PRA als Repressor des PRB wirkt. In- 
teressanterweise kann der PRA nach Bindungeines 
Liganden auch die Wirkung des Östrogen-, Gluko- 
kortikoid-, Androgen- und Mineralokortikoid- 
rezeptors hemmen. Die PRA und PRB können je- 
weils Homodimere bilden, sich aber auch zu Hete- 
rodimeren verbinden [235]. 


Die Wirkungen der verschiedenen Steroide sind 
sowohl von der Bindungsaffinität zum Rezeptor 
als auch von der Wechselwirkung des Rezeptor- 
Komplexes mit dem "Hormone-Responsive Ele- 
ment" auf der DNS abhängig. Da die Zusammen- 
setzung der verschiedenen Steroidrezeptoren gro- 
ße Ähnlichkeiten untereinander aufweist, können 
Gestagene nicht nur an den Progesteronrezeptor, 
sondern auch an den Androgen-, Glukokortikoid- 
und Mineralokortikoidrezeptor binden ("= Tab. 
5.7). Die Affinitäten und die jeweiligen Wirkungen 
werden von der Struktur der Gestagene bestimmt 
und sind sehr unterschiedlich (r# Tab. 5.6 und 
5.7). Durch die Bindung an die Rezeptoren kön- 
nen agonistische, aber auch antagonistische Ef- 
fekte induziert werden. Bei manchen Sexualsteroi- 
den gibt es Metabolite, die ebenfalls gewisse hor- 
monale Wirkungen besitzen. 


Die Synthese der Steroidrezeptoren steht unter 
hormonaler Kontrolle. Beispielsweise induzieren 
Östrogene die Bildung der Östrogen- und Proge- 
steronrezeptoren, während Gestagene die Bildung 
der Östrogenrezeptoren hemmen. Deswegen ist 
die Wirkung der Gestagene von dem synergisti- 
schen Einfluss der Östrogene abhängig, auch wenn 
sie als Antagonisten der Östrogene in Erscheinung 
treten. Gestagene hemmen die Expression des 
Progesteronrezeptors im Epithel des Endometri- 
ums, nicht jedoch im endometrialen Stroma und 
Myometrium. In den Drüsen des Endometriums 
werden der PRA und PRB gleichermaßen gebildet, 
sodass eine Beteiligung an der glandulären Sekre- 
tion in der Lutealphase anzunehmen ist. Im Ge- 
gensatz dazu dominiert der PRA in den Stroma- 
zellen des Endometriums. Auch im Brustdrüsen- 
gewebe können Gestagene die Expression der 
Östrogenrezeptoren hemmen, nicht aber die der 
Progesteronrezeptoren. 


Es gibt auch zwei Androgenrezeptoren sowie zwei 
Glukokortikoidrezeptoren, von denen der GRa 
die Transkription aktiviert und der GRß eine inhi- 
bierende Funktion hat. Bei den Rezeptorproteinen 
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findet man zahlreiche klinisch bedeutungslose 
Polymorphismen, aber auch Mutanten, die nur 
abgeschwächt oder nicht mehr wirksam sind. 


5.2.1.2. Nicht-genomische Wirkungen 


Zahlreiche Wirkungen der Sexualsteroide laufen 
innerhalb weniger Minuten ab, sodass eine Beteili- 
gung des Genoms unwahrscheinlich ist. Durch die 
Bindung an spezifische Rezeptoren auf der Zell- 
membran oder an intrazellulären Strukturen kön- 
nen Ionenkanäle geöffnet oder geschlossen, se- 
cond-messenger-Prozesse ausgelöst oder Enzyme 
aktiviert werden. Beispielsweise können Östro- 
gene den Kalziumeinstrom in die glatten Muskel- 
zellen der Arterien blockieren. Bestimmte redu- 
zierte Metaboliten des Progesterons können den 
dämpfenden Effekt des GABA-Rezeptors im ZNS 
verstärken. Es ist auch eine gleichzeitige Modula- 
tion der genomischen Transkription durch nu- 
kleäre Steroidrezeptoren und second-messenger, 
die über membranständige Rezeptoren aktiviert 
werden, möglich. 


Darüber hinaus können Sexualsteroide sowie ihre 
Konjugate durch kompetitive Inhibition Biosyn- 
these- oder Metabolisierungsreaktionen beein- 
flussen. Sie können auch als nicht-kompetitive 
Effektoren oder Inhibitoren die Aktivität von 
Enzymen modulieren. Steroide mit einer Ethinyl- 
gruppe können Cytochrom P-450-abhängige En- 
zyme irreversibel inaktivieren, wenn die Ethinyl- 
gruppe zuvor von diesem Enzym oxidativ in ein 
reaktives Intermediär umgewandelt wird. Diese 
Reaktionen sind z.B. für die hohe Wirksamkeit des 
Ethinylestradiols oder der Nortestosteron-Deri- 
vate verantwortlich, da auf diese Weise deren In- 
aktivierung verzögert wird. 


5.2.2. Schwankungen der Hormon- 
konzenträationen 


5.2.2.1. Individuelle Variationen 


Wenn mehrere postmenopausale Frauen mit ei- 
nem bestimmten Präparat behandelt werden, be- 
obachtet man nicht nur große interindividuelle 
Unterschiede in den Konzentrationen des einge- 
nommenen Östrogens und Gestagens sowie deren 
Metabolite (e# Abb. 5.7), sondern auch bei der ein- 
zelnen Frau erhebliche Schwankungen von Tag zu 
Tag. Die intra- und interindividuellen Variatio- 
nen der natürlichen und synthetischen Sexual- 


steroide liegen sowohl bei der oralen als auch der 
transdermalen Therapie zwischen 30 und 60 %. 
Dabei sind die Unterschiede zwischen den einzel- 
nen Frauen von der genetischen oder erworbenen 
Kapazität des intestinalen und hepatischen Meta- 
bolismus abhängig, während die Schwankungen 
von Tag zu Tag oder ein kurzfristiger Anstieg bzw. 
Abfall auf äußere Einflüsse (Nahrung, Genussmit- 
tel, Getränke, Medikamente, Stress, Veränderung 
der peripheren oder viszeralen Durchblutung) zu- 
rückzuführen sind. Erkrankungen wie z.B. eine 
Leberzirrhose oder Schilddrüsenerkrankungen 
können den Metabolismus der Steroidhormone 
beeinflussen. Bei Stress wird der Metabolismus 
von Steroiden reduziert, wobei Wachstumshor- 
mon und ACTH, nicht aber adrenale Hormone 
eine Rolle spielen. 


5.2.2.2. Einfluss des Alters 


Trotz einer Verringerung der Blutzirkulation und 
der gastrointestinalen Motilität scheint die intesti- 
nale Resorption im höheren Alter nicht abzuneh- 
men. Allerdings kann es durch Veränderungen der 
Körperzusammensetzung (Abnahme des Plasma- 
volumens, Zunahme des Fettanteils) zu einer Er- 
höhung der Serumkonzentrationen der Steroid- 
hormone kommen. Eine Senkung der Bindungs- 
proteine kann zu einem Anstieg der freien Steroid- 
konzentrationen führen. Auch eine altersabhängi- 
ge Abnahme der Metabolisierung kann zu einem 
Anstieg der Serumspiegel des Östrogens und/oder 
Gestagens bei älteren postmenopausalen Frauen 
beitragen. Nachgewiesen ist jedoch eine deutlich 
verringerte renale Clearance, die zu einer Verlän- 
gerung der Halbwertszeiten führen kann. 


Bei einem Vergleich der Serumspiegel des Estra- 
diols unter der oralen Therapie mit 1 oder 2 mg 
Estradiol wurden keine altersabhängigen Unter- 
schiede beobachtet. Dagegen waren der maximale 
Serumspiegel, die AUC und die Halbwertszeit des 
Medroxyprogesteronacetats (MPA) nach zusätzli- 
cher oraler Gabe von 2,5 mg oder 5 mg MPA bei 
Frauen über 65 Jahren zum Teil erheblich höher als 
bei Frauen unter 60 Jahren. Bei den Gipfelwerten 
waren die Werte um 41-54 %, bei der AUC um 56- 
77 % höher, während die Halbwertszeit bei den äl- 
teren Frauen bei der Dosis von 5 mg um bis zu 8,8 
Stunden verlängert war [66]. Die Ursache ist nicht 
in einer unterschiedlichen Absorptionsrate, son- 
dern in einer geringeren Metabolisierungsrate 
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bzw. Clearance des MPA bei den älteren Frauen zu 
suchen. Die Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass 
bei postmenopausalen Frauen im höheren Alter 
geringere Dosen des zusätzlich gegebenen synthe- 
tischen Gestagens für die Protektion des Endo- 
metriums ausreichend sind. 


5.2.2.3. Einfluss der körperlichen 
Aktivität und Durchblutung 


Die Durchblutung des Gastrointestinaltrakts und 
der Leber spielt eine wichtige Rolle bei der Regula- 
tion der Pharmakokinetik der Sexualsteroide, da 
sie die intestinale Resorption und den First-pass- 
Metabolismus beeinflusst. Es gibt zirkadiane 
Schwankungen der Durchblutung in den verschie- 
denen Organen. Bei Patienten mit Leberzirrhose 
erreicht die Durchblutung der Leber um Mitter- 
nacht ein Maximum und es ist anzunehmen, dass 
ein ähnlicher Rhythmus auch bei gesunden Perso- 
nen besteht [325]. Auch der Blutfluss in den uteri- 
nen Arterien ist abends höher als am Morgen. 


Andererseits ist die Resorption transdermal appli- 
zierter Sexualhormone von der peripheren Durch- 
blutung abhängig, die ebenfalls eine zirkadiane 
Rhythmik zeigt. Die Durchblutung der Haut ist 
nachts um 02:00 Uhr am niedrigsten und steigt da- 
nach bis zu einem Maximum um 11:00 Uhr an 
[490]. Sie ist um 23:00 Uhr abends um 35 % höher 
als um 09:00 Uhr mogens. Dies erklärt, warum die 
Estradiolspiegel unter einer transdermalen Thera- 
pie am Abend signifikant höher sind als am Mor- 
gen [504]. Darüber hinaus hängt die Durchblu- 
tung der Haut stark von der Umgebungstempera- 
tur ab; sie ist in der Kälte reduziert und kann bei 
Wärme auf das 10-fache ansteigen. Außerdem ver- 
ändert sich die Hautdurchblutung bei körperlicher 
Belastung und wird von Stress und Emotionen be- 
einflusst [325]. 


Bei körperlicher Aktivität nimmt die Durchblu- 
tung der Muskeln zu, während die des Gastrointe- 
stinaltrakts und der Leber abnimmt. Dies trägt 
zum Teil dazu bei, dass bei verstärkter körperlicher 
Aktivität der Metabolismus und die Clearance von 
Estradiol innerhalb weniger Minuten um 80 % re- 
duziert wird [303]. Die Umverteilung des Bluts 
vom viszeralen Bereich zu den beanspruchten 
Muskeln und den erweiterten Hautkapillaren be- 
wirkt eine Zunahme der peripheren Durchblutung 
und transdermalen Resorption. Deshalb steigen 
unter einer transdermalen Östrogensubstitution 


die Estradiolspiegel während einer akuten physi- 
schen Belastung signifikant an, während ein Dau- 
ertraining zu einer Abnahme der Estradiolspiegel 
führt [325]. 


Der postprandiale Anstieg der intestinalen und he- 
patischen Durchblutung wird zusätzlich von der 
Zusammensetzung der Nahrung beeinflusst. So 
verstärkt ein proteinreiches Essen die postprandia- 
le Durchblutung der Leber um 70 % [325]. 


5.2.2.4. Einfluss der Ernährung und des 
Körpergewichts 


Es gibt nur wenige systematische Untersuchungen 
über den Einfluss der Ernährung und der Lebens- 
weise auf die Pharmakokinetik der Östrogene. Bei 
prämenopausalen Frauen besteht zwischen dem 
Estradiolspiegel und dem Fettgehalt der Nahrung 
eine positive Korrelation. Bei einer Ernährung mit 
geringem Fettanteil sind die Östrogenspiegel nied- 
riger und die Ausscheidung der Östrogene im Fae- 
ceshoch. Eine Kalorienrestriktion kann einen star- 
ken Anstieg des SHBG-Spiegels und damit eine 
verminderte Clearance der Sexualsteroide bewir- 
ken. Ebenso erhöht die Ernährung mit einem 
hohen Anteil an Ballaststoffen und Lignanen das 
Serum-SHBG und reduziert den Serumspiegel des 
gesamten und freien Estradiols. Dies hängt mögli- 
cherweise mit einer verminderten Reabsorption 
des Estradiols im Kolon zusammen, das hier durch 
Spaltung der Estronkonjugate und Reduktion des 
gebildeten Estrons durch die bakteriellen Enzyme 
entsteht [325]. 


Eine akute Nahrungsaufnahme verstärkt den Gal- 
lenfluss und damit die Ausscheidung der Östro- 
genkonjugate sowie die enterohepatische Zirku- 
lation, vor allem bei oraler Behandlung. Deshalb 
kann, wenn 2-3 Stunden nach der Einnahme von 
Estriol eine Mahlzeit erfolgt, ein zweiter Serumgip- 
fel des Estriols beobachtet werden. Auch die Zu- 
sammensetzung der Nahrung kann den Metabo- 
lismus der Östrogene beeinflussen. Ein hoher Fett- 
anteil in der Nahrung beeinflusst zwar nicht die 
Resorption, verstärkt aber die Metabolisierung im 
Ring D des Estradiols, sodass mehr Estriol entsteht. 
Dagegen verstärkt ein niedriger Fettanteil und ein 
hoher Proteingehalt der Nahrung die Hydroxylie- 
rung im Ring A und damit die Bildung von Kate- 
cholöstrogenen. Eine Reduktion des Fettanteils 
von 40 % auf 25 % verursacht eine verminderte 
Oxidation an C17 und erhöht die Bildung von Ka- 
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techolöstrogenen, ohne dass es zu Veränderungen 
des intestinalen Metabolismus und der metaboli- 
schen Clearance kommt. Eine Erhöhung des Fett- 
anteils in der Nahrung hat eine Zunahme des Ring 
D-Metabolismus und eine Abnahme der Hydro- 
xylierung des Estradiols an C2 und C4 zur Folge. 
Die Reduktion des Proteingehalts von 44 % auf 
10 % und die Erhöhung des Kohlenhydratgehalts 
von 35 % auf 70 % reduzieren die Bildung der 
Katecholöstrogene, ohne den Ring D-Metabolis- 
mus zu verändern [325]. 


In vitro-Untersuchungen haben ergeben, dass ver- 
schiedene Nahrungszusatzstoffe die Bildung von 
Östrogensulfaten hemmen können. Dazu zählen 
Vanillin, Tartrazin und Octylgallat. Das im Kohl 
enthaltene Indol-3-carbinol verstärkt die 2-Hy- 
droxylierung des Estradiols [325]. Die gleichzeitige 
Einnahme von Grapefruitsaft mit 2 mg Estradiol 
oder 50 ug Ethinylestradiol führt zu einer Erhö- 
hung des Serumspiegels der Östrogene. Ursache ist 
vermutlich die Inhibition der Cytochrom P-450- 
abhängigen 2-Hydroxylierung durch bestimmte 
im Grapefruitsaft enthaltene Flavonoide [537]. In 
diesem Zusammenhang ist zu überlegen, inwie- 
weit Phytoöstrogene - wenn sie in größeren Men- 
gen aufgenommen werden, - den Metabolismus 
und die Konjugation der Östrogene hemmen und 
einen Anstieg des Estradiolspiegels verursachen. 


Überraschenderweise beobachtet man bei Einnah- 
me von 200 mg mikronisertem Progesteron wäh- 
rend eines Essens einen deutlich höheren Gipfel- 
wert des Progesteronspiegels als ohne Mahlzeit. 
Die Einnahme von Norethisteron während eines 
fettreichen Essens erhöht die Bioverfügbarkeit, so- 
dass NET-Spiegel um 27% höher sind als bei Ap- 
plikation im nüchternen Zustand. 


5.2.2.5. Einfluss von Genussmitteln 


Alkohol wirkt hyperämisierend und kann außer- 
dem die Resorption der Sexualsteroide im Gas- 
trointestinaltrakt beschleunigen. Dies erklärt je- 
doch nicht, warum bei postmenopausalen Frauen 
unter der oralen Therapie mit 1 mg Estradiol der 
Estradiolspiegel innerhalb einer Stunde nach ei- 
nem akuten Alkoholgenuss (50 ml Alkohol, ent- 
sprechend 2 Drinks oder 2 Glas Wein) auf das 3- 
fache (von 80 auf 265 pg/ml) ansteigt, während 
Estron nicht beeinflusst wird [200]. Eine ähnliche 
Wirkung wird auch unter der transdermalen 
Estradioltherapie beobachtet. Bei fertilen Frauen 


führt der tägliche abendliche Drink (30 g Alkohol) 
zu einem Anstieg des Estradiol- und Estronspiegels 
um 20- 30 % sowie des DHEA-S um 10- 20%, wäh- 
rend Testosteron, Androstendion, Progesteron 
und SHBG unverändert bleiben. Vermutlich kon- 
kurriert der Alkohol mit dem Estradiol und Estron 
um Enzyme, die für die Konjugation und Aus- 
scheidung verantwortlich sind. Bei chronischem 
Alkoholabusus sind jedoch die unter einer Hor- 
monsubstitution erreichten Estradiolspiegel nur 
halb so hoch wie bei abstinenten postmenopausa- 
len Frauen. Dabei besteht zwischen der Menge des 
konsumierten Alkohols und dem Estradiolspiegel 
eine inverse Korrelation. 


Rauchen hemmt nicht nur die Produktion der en- 
dogenen Östrogene durch Hemmung des Aroma- 
tasesystems, sondern verstärkt auch den Metabo- 
lismus - vermutlich über eine Enzyminduktion in 
der Leber. Bei Frauen, die mehr als 10 Zigaretten 
rauchen, sind die Estradiol- und Estronspiegel un- 
ter der Hormonsubstitution mit 1-4 mg Estradiol 
täglich um 30-60 % erniedrigt [285]. Dabei korre- 
lieren die Östrogenspiegel invers mit der Zahl der 
gerauchten Zigaretten. Die Folge ist, dass man bei 
den behandelten Patientinnen unter der sequen- 
ziellen Therapie häufiger ein atrophisches Endo- 
metrium und einen geringeren Effekt aufden Kno- 
chen findet. Die Wirkung des Rauchens macht sich 
auch bei jüngeren Frauen in einer reduzierten Fer- 
tilität und einer früheren Menopause bemerkbar. 
Der häufiger und früher auftretende Östrogen- 
mangel dürfte für die geringere Inzidenz von Ute- 
rusmyomen, Endometriumkarzinomen, benignen 
Mastopathien und Mammakarzinomen, aber 
auch für das höhere Risiko der Osteoporose und 
von Beckenentzündungen bei Raucherinnen ver- 
antwortlich sein. Rauchen führt bei postmenopau- 
salen Frauen auch zu einer Erhöhung der adrena- 
len Steroidsynthese (Cortisol, Testosteron und 
Androstendion). 


5.2.2.6. Wechselwirkungen mit 
Medikamenten 


Es ist weitgehend unbekannt, dass Frauen, die mit 
Hormonen substituiert werden, häufig auch ande- 
re Medikamente einnehmen, und zwar in vielen 
Fällen in weitaus größerem Maße als Frauen ohne 
Hormonsubstitution. Dazu zählen vor allem 
Tranquillantia (57 %), Dermatika (57 %), Analge- 
tika (54 %), Antihistaminika (43 %), Diuretika 
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(42 %), Antihypertensiva (42 %), Ophthalmika 
(29 %) und nichtsteroidale Antirheumatika 
(22 %) [565]. 


Hinsichtlich der Interaktion mit Medikamenten 
gibt es nur wenige Informationen. Bei Frauen un- 
ter einer transdermalen Estradioltherapie wird der 
Estradiolspiegel bei gleichzeitiger Behandlung mit 
1 g Ascorbinsäure um 20 % erhöht, wobei der 
Effekt bei Frauen mit niedrigen Östrogenspiegeln 
deutlich verstärkt ist. Der Mechanismus ist unbe- 
kannt. Bei der oralen Therapie werden die Östro- 
genspiegel von der enterohepatischen Zirkulation 
beeinflusst, bei der die mit der Galle ausgeschiede- 
nen Konjugate im Kolon durch bakterielle Enzyme 
hydrolysiert werden, sodass die Wirksubstanz 
reabsorbiert werden kann. Eine Schädigung der 
Darmflora durch Antibiotika müsste sich in gerin- 
geren Estron- und Estradiolspiegeln bemerkbar 
machen. Möglicherweise puffert jedoch der große 
zirkulierende Pool an Estron- und Estradiolkonju- 
gaten, der für einen über viele Stunden erhöhten 
gleichmäßigen Estradiolspiegel sorgt, diesen Effekt 
ab. Es ist auch nicht auszuschließen, dass bestimm- 
te Antikonvulsiva, Tranquillantia und Analgetika 
die Serumspiegel des Estradiols vermindern. 


Bei der transdermalen Therapie dürfte die entero- 
hepatische Zirkulation keine Rolle spielen, wäh- 
rend die Veränderung der peripheren Durchblu- 
tung die Absorption beeinflussen müsste. Die Be- 
obachtung, dass unter der Therapie mit einem 
Matrixpflaster der Estradiolspiegel abends höher 
ist als morgens ("= Abb. 5.8) [504], lässt sich näm- 
lich durch die stärkere Hautdurchblutung am 
Abend erklären [490]. 


Anhand der Ergebnisse einzelner Untersuchungen 
ist anzunehmen, dass auch die natürlichen Östro- 
gene, insbesondere die konjugierten Östrogene, 
die Metabolisierung bestimmter Medikamente 
verändern können. Sie können die Clearance ver- 
schiedener Substanzen verringern, sodass die 
Wirksamkeit und Nebenwirkungen zunehmen. 
Dies wurde bei der gleichzeitigen Behandlung mit 
konjugierten Östrogenen und Imipramin, Pred- 
nisolon, Diazepam oder Butaperazin beobachtet, 
während bei Alprazolam, Lorazepam, Antipyrin 
oder Oxaprozin kein Einfluss festgestellt wurde 
[325]. Dies kann durchaus von Bedeutung sein, da 
bei älteren Frauen die Clearance von Medikamen- 
ten reduziert ist. 


5.2.3. Pharmakologie der Östrogene 


5.2.3.1. Struktur und Wirkung der 
Östrogene 


Das gemeinsame Merkmal aller Östrogene ist der 
aromatische Ring A mit der freien Hydroxygruppe 
an Position C3 (Phenolring); Präparate, die an C3 
verestert sind oder eine Ethergruppe enthalten 
(z.B. Mestranol) zählen zu den Prodrugs und wer- 
den erst nach Abspaltung dieser Gruppen wirk- 
sam. Es gibt zahlreiche östrogen wirksame Sub- 
stanzen (t® Abb. 5.3), die sich in ihrer Struktur, 
ihrer Wirkungsstärke und ihrem Wirkungsspek- 
trum unterscheiden. Das stärkste humane Östro- 
gen ist Estradiol-17ß, welches die Hydroxygruppe 
an C17 oberhalb der Ebene des Steroidgerüsts (ß- 
Position) hat, während die Hydroxygruppe des 
schwach wirksamen Estradiol-170 unterhalb der 
Steroidebene lokalisiert ist. Neben den verschiede- 
nen natürlichen Östrogenen stehen einige synthe- 
tische, meist stark wirksame Östrogene sowie die 
nicht-steroidalen Antiöstrogene ("SERMs") zur 
Verfügung, die zum Teil auch agonistische Wir- 
kungen hervorrufen. Zunehmend finden auch die 
Phytoöstrogene Interesse, die zwar sehr schwach 
wirksam sind, aber in bestimmten Nahrungsmit- 
teln in höheren Konzentrationen enthalten sind. 


Für die Hormonsubstitution kommen normaler- 
weise nur die natürlichen Östrogene in Betracht, 
da bei ihrer Anwendung das Verhältnis zwischen 
klinischer Wirkung und dem Einfluss auf den Me- 
tabolismus günstiger ist als z.B. bei Anwendung 
des "Pillenöstrogens" Ethinylestradiol («= Tab. 
5.1) [332]. Darüber hinaus ist auch das Risiko un- 
erwünschter Nebenwirkungen und Komplikatio- 
nen (z.B. venöse Thromboembolien) geringer als 
bei der Einnahme von Ethinylestradiol. Da es auch 
keine besonderen Gründe für den Einsatz des Ethi- 
nylestradiols bei der Hormonsubstitution gibt, gilt 
es hinsichtlich der Behandlung postmenopausaler 
Frauen als ungeeignet. 


Neben den Östrogenen, die die Frau während ihrer 
Reproduktionsphase und zum Teil auch noch in 
der Postmenopause selbst produziert, gibt es auch 
Präparate (z.B. Carbonsäure-Ester oder Konjuga- 
te), die rasch nach der Einnahme in ein natürliches 
Östrogen umgewandelt werden. Am wirksamsten 
sind Estradiol und Estradiolvalerat (das als Estra- 
diol wirksam wird) sowie Estronsulfat (das über 
Estron in Estradiol umgewandelt wird). Estradiol- 
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Abb. 5.3: Strukturformeln der bei der Hormonsubstitution verwendeten Östrogene. 
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Tab. 5.1: Relative Wirkungsstärke verschiedener Östrogene hinsichtlich einiger klinischer und metabolischer 
Parameter (HW = Hitzewallungen; FSH = Follikelstimulierendes Hormon; HDL-C = HDL-Cholesterin; SHBG = Se- 


xualhormon-bindendes Globulin; CBG = Corticosteroid-bindendes Globulin; ANG = Angiotensinogen). 


valerat sowie Estradiolcipionat werden aufgrund 
ihrer lipophilen Eigenschaften auch als injizierbare 
Depotpräparate verwendet. Estriol ist erheblich 
schwächer wirksam als Estradiol, bietet aber bei 
bestimmten Indikationen einige Vorteile. 


Die konjugierten equinen Östrogene stellen eine 
Mischung verschiedener Östrogensulfate dar, die 
aus dem Urin von Pferden gewonnen werden, 
nach der Einnahme zum Teil hydrolysiert werden 
und als freie Steroide (Estron, Equilin, Equilenin, 
Dihydroequilenin usw.) zirkulieren. Dabei haben 
die equinen Östrogene einen stärkeren Effekt auf 
den hepatischen Metabolismus als Estradiol (17 
Tab. 5.1 [332]). 


Entscheidend für die Wirksamkeit der Östrogene 
sind die Höhe und der Verlauf der Serumkonzen- 


tration, die von der Dosis und Applikationsweise 
sowie von der Metabolisierung im Intestinum, 
in der Leber, Niere und in den Zielorganen (z.B. 
Endometrium) abhängig sind. Deshalb sind die 
Wirkungen der Östrogene in einem begrenzten 
Bereich dosisabhängig, wobei die Wirkungsunter- 
schiede mit steigender Dosis immer geringer wer- 
den. Dementsprechend wird man bei Patientin- 
nen, die mit den üblichen Dosierungen nicht aus- 
reichend therapiert werden können, nicht selten 
auch bei Anwendung sehr hoher Dosen keinen op- 
timalen Therapieerfolg erzielen. Es gibt nicht nur 
individuelle Variationen bei den Dosis-Wirkungs- 
kurven, sondern auch erhebliche Unterschiede 
zwischen den einzelnen Zielorganen bzw. Gewe- 
ben (s# Tab. 5.1). So proliferiert das Vaginalepithel 
unter dem Einfluss von Estriolkonzentrationen, 
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die im Endometrium noch keine Wirkung hervor- 
rufen. 


Bei der oralen Applikationsweise wird der größte 
Teil der eingenommenen natürlichen Östrogene 
bereits im Intestinaltrakt und während der ersten 
Leberpassage metabolisiert, sodass erheblich hö- 
here Dosen notwendig sind als bei der transderma- 
len Anwendung. Allerdings wird dabei ein großer 
Teil der Estradiol-Metaboliten nicht ausgeschie- 
den, sondern resorbiert. Da während der primä- 
ren Leberpassage die lokalen Estradiolkonzentra- 
tionen in der Leber etwa 4-mal so hoch sind wiein 
der Peripherie, ist die hepatische Wirkung einer 
oralen Therapie erheblich stärker als die einer 
parenteralen, auch wenn die gemessenen Serum- 
spiegel identisch sind. Dies muss kein Nachteil 
sein, da z.B. der günstige Effekt der Östrogene auf 
den Fettstoffwechsel von der hepatischen Wirkung 
abhängig ist. 
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Tab. 5.2: Verhältnis zwischen der Serumkonzentra- 
tion von Estradiol und Estron in der Prä- und Postme- 
nopause sowie unter der Therapie mit Estradiol oder 
Estronsulfat in Abhängigkeit von der Applikationswei- 
se. Die Werte geben keinen Hinweis auf die Wirksam- 
keit oder Verträglichkeit der Therapie. 





Die weitgehende Metabolisierung des Estradiols 
zu Estron im Intestinaltrakt führt zu einer Ver- 
schiebung des Estradiol:Estron-Quotienten im 
Serum (# Tab. 5.2). 


Dieser Quotient wird häufig als Maßstab für die 
Verträglichkeit der Therapie herangezogen, ob- 
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wohl es hierfür keinen Beleggibt. Die relativ hohen 
Estronkonzentrationen sind nicht mit einem 
erhöhten Nebenwirkungspotenzial verbunden, da 
Estron im Gewebe erst nach Umwandlung zu 
Estradiol wirksam wird. Der Quotient gibt keinen 
Aufschluss über die wirksame lokale Estradiol- 
konzentration innerhalb der Zielzellen, die für die 
Wirkung entscheidend ist. Darüber hinaus stellen 
Estron und Estronsulfat nicht nur Metaboliten, 
sondern gleichzeitig auch Präkursoren des Estra- 
diols dar, sodass sie als zirkulierende inerte Reserve 
des wirksamen Estradiols anzusehen sind. 


Die östrogene Wirksamkeit des Estrons ist ver- 
nachlässigbar. In einem in vitro-Transaktivie- 
rungstest betrug die rezeptorvermittelte Wir- 
kungsstärke nur 4 % der von Estradiol, wobei zu 
bedenken ist, dass in diesem künstlichen System 
die gewebespezifischen Repressoren und Inhibito- 
rens am Genom fehlen. Darüber hinaus wird 
Estron - im Gegensatz zu Estradiol und dem 
schwachen Östrogen Estriol - nicht in den Zielzel- 
len gebunden und akkumuliert. Dies wurde für das 
Vaginalepithel, das Endometrium und Myometri- 
um nachgewiesen. 


5.2.3.2. Metabolismus der Östrogene 


Der wichtigste Metabolisierungsschritt des Estra- 
diols ist die Oxidation zu Estron durch die 17ß- 
Hydroxysteroid-Dehydrogenase (17ß-HSD) Typ 
2. Dieses Enzym spielt vor allem im Endometrium 
eine wichtige Rolle, kommt aber auch im Ovar, in 
der Leber und im Dünndarm vor. Die Rückreak- 
tion, d.h., die Transformation des Estrons zu Est- 
radiol, wird durch die 17B-HSD Typ 1 katalysiert, 
die in den Granulosa- und Lutealzellen, im Brust- 
gewebe und Endometrium zu finden ist. Im Endo- 
metrium erhöhen Gestagene die Aktivität der 17B- 
HSD Typ 2 aufdas 10-fache. Deshalb überwiegt im 
Endometrium die antiöstrogene Wirkung der Ge- 
stagene gegenüber der proliferativen Wirkung des 
Estradiols, während die hohe Wirksamkeit des 
Ethinylestradiols auf der Blockierung der Oxida- 
tion an C17Bdurch die 17@-Ethinylgruppe beruht. 
Die Konjugation von Estron zu Estronsulfat er- 
folgt durch eine Sulfotransferase, die Hydrolyse 
des Sulfats durch eine Sulfatase. Zwischen den ver- 
schiedenen Substanzen entsteht ein dynamisches 
Gleichgewicht, das von den lokalen Konzentratio- 
nen und den Enzymaktivitäten abhängig ist. Inden 
meisten Geweben mit hoher metabolischer Kapa- 
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zität überwiegt jedoch die Inaktivierung, da die 
Oxidation der 17B-OH-Gruppe viel rascher ver- 
läuft als die Konversion von Estron zu Estradiol. 
Ähnliche Beziehungen bestehen zwischen 17ß-Di- 
hydroequilin, Equilin und Equilinsulfat, doch fin- 
det der überwiegende Teil der Transformationen 
zwischen den Konjugaten statt; etwa 30 % des 
Equilinsulfats werden direkt in 17B-Dihydroequi- 
linsulfat umgewandelt, 20 % in Equileninsulfat 
und 10 % in Dihydroequileninsulfat [46]. Estra- 
diol-170, das beim Menschen nicht vorkommt, 
wird nicht zu Estron metabolisiert. 


Die Östrogene zirkulieren größtenteils in protein- 
gebundener Form. Estradiol ist zu 37 % mit relativ 
hoher Affinität an SHBG und zu 61 % an Albumin 
gebunden, sodass nur 1-2 % in freier Form vorlie- 
gen. Estron ist nur zu 16 % an SHBG gebunden, 
während Estronsulfat und Estriol aufgrund der ge- 
ringen Affinität zu SHBG nur von Albumin gebun- 
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den werden (s#* Tab. 5.3). Auch Equilin, Equilenin 
und Dihydroequilenin-17ß werden von SHBG ge- 
bunden, während ihre Sulfate an Albuminbinden. 


Sowohl beim Estradiol und Estron als auch bei den 
equinen Östrogenen finden zahlreiche irreversible 
Inaktivierungsreaktionen statt, wobei es sich in 
erster Linie um die Einführung von Hydroxyl- 
gruppen im Ring A und Ring D handelt. Diese 
Hydroxygruppen können mit Schwefelsäure oder 
Glucuronsäure verestert (konjugiert) werden, 
wodurch ihre Wasserlöslichkeit enorm zunimmt. 
Während der größte Teil der Sulfate in hohen Kon- 
zentrationen zirkuliert, werden die Glucuronide 
überwiegend mit dem Urin und mit der Galle aus- 
geschieden. Sie sind aber in erheblichem Maße der 
enterohepatischen Zirkulation unterworfen, bei 
der nach Hydrolyse der Konjugate durch bakte- 
rielle Enzyme des Kolons die freien Steroide reab- 
sorbiert werden. 
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A4-Tibolon (70-Methyl- DR TR 

Norethisteron) Fon 


— 





Tab. 5.3: Relative Bindungsaffinitäten (RBA) der Östrogene und Gestagene zu den Bindungsproteinen im Serum 
sowie die an diese Proteine gebundenen Anteile der Steroide (%). (Ssexualhormon-bindendes Globulin, SHBG: 
RBA des Testosterons = 100; Corticosteroid-bindendes Globulin, CBG: RBA des Cortisols = 100). 
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EEE ein fa nennen EEE innen 


Durch die Einführung von OH-Gruppen an Posi- 
tion C2 oder C4 des Ring A durch Monooxygena- 
sen entstehen die sogenannten Katecholöstrogene 
wie z.B. 2-Hydroxy- und 4-Hydroxy-estron oder 
2-Hydroxy- und 4-Hydroxy-estradiol (sw Abb. 
5.4). Die Katecholöstrogene können weiter 
oxidiert werden, wobei reaktive Semichinon- und 
Orthochinon-Strukturen entstehen. Durch Meth- 
oxylierung zu den 2- und 4-Methoxy-Metaboliten 
werden diese Reaktionswege unterbunden. Der 
Ring A-Metabolismus findet vor allem bei Frauen 


mit Untergewicht, bei proteinreicher und fett- 
armer Ernährung, bei Hyperthyreose oder unter 
einer Thyroxintherapie statt. Inwieweit das 2-Hy- 
droxyestron, das starke antioxidative Eigenschaf- 
ten besitzt, antikarzinogen wirkt, ist nicht bekannt. 
Möglicherweise geht von den Katecholöstrogenen 
und ihren Methoxy-Metaboliten ein direkter kar- 
dioprotektiver Effekt aus. 


Alternativ können Estradiol und Estron im Ring D 
hydroxyliert werden, wobei Estriol bzw. 160-Hy- 
droxyestron entstehen (s#® Abb. 5.4). Der Ring D- 
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Abb. 5.4: Metabolismus der natürlichen Östrogene bei der Frau. 
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Metabolismus findet vor allem bei Adipositas, fett- 
reicher Ernährung oder Hypothyreose statt. Fett- 
arme Nahrung reduziert die 160-Hydroxylierung 
und Estriolbildung. Das 160-Hydroxyestron hat 
eine ausgeprägte östrogene Wirksamkeit, obwohl 
es eine relativ geringe Bindungsaffinität zum 
Östrogenrezeptor hat. Gleichzeitigkommt es aber 
auch zur irreversiblen kovalenten Bindung am 
Rezeptor, deren Bedeutung nicht geklärt ist. 


Auch der größte Teil der equinen Östrogene wird 
durch Hydroxylierungsreaktionen metabolisiert. 


5.2.3.3. Therapie mit Estradiol oder 
Estradiolvalerat 


MH Orale Anwendung 


Estradiolvalerat wird im Darm rasch hydrolysiert, 
sodass bei Einnahme von 1 mgdie Dosis des Estra- 
diols 0,76 mg beträgt. Die Pharmakokinetik ähnelt 
der nach oraler Applikation von mikronisiertem 
Estradiol. Dabei liegt die Bioverfügbarkeit des Est- 
radiols nur bei 3 + 1,5 % bei einer Schwankungs- 
breite zwischen 0,1 und 12% [333]. Nach einmali- 
ger Einnahme von 2 mg Estradiol oder Estradiol- 
valerat beobachtet man einen raschen Anstieg des 
Estradiolspiegels, der nach 6 bis 8 Stunden ein 
Maximum von durchschnittlich etwa 35 pg/ml er- 
reicht, dem ein allmählicher Abfall folgt. Da 24 
Stunden nach der Einnahme der Ausgangswert 
noch nicht erreicht ist, akkumulieren bei täglicher 
Einnahme die Östrogene im Serum, und es stellt 
sich nach mehreren Tagen ein Gleichgewicht 
(Steady-state) mit Gipfelwerten zwischen 70 und 
80 pg/ml ein (1®# Abb. 5.5). Unter der Therapie mit 
0,5 mg Estradiol oder Estradiolvalerat werden Ma- 
xima von 30 pg/ml und mit 1 mg Gipfelwerte von 
40-50 pg/ml erreicht. Während der ersten Leber- 
passage treten in der Portalvene Estradiolkonzen- 
trationen auf, die 4- bis 5-mal so hoch sind wie die 
peripheren Serumspiegel. Dies erklärt die Wirkun- 
gen des oral verabreichten Estradiols auf verschie- 
dene metabolische Leberparameter. 


Die Verzögerung des Anstiegs und Abfalls der 
Östrogenkonzentration sorgt für einen gleich- 
mäßig erhöhten Estradiolspiegel über 10 bis 12 
Stunden. Diese Kinetik unterscheidet sich auffal- 
lend von der anderer Sexualsteroide wie des Ethi- 
nylestradiols, Estriols oder der Gestagene, die nach 
der Einnahme rasch ansteigen und nach Erreichen 
des Maximums rasch wieder abfallen. Sie beruht 
auf einer metabolischen Sonderstellung des Estra- 
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diols, das im Darm und in der Leber extensiv in 
Estron und Estronsulfat umgewandelt wird, die 
wie Estradiol resorbiert werden und in der Zirkula- 
tion erscheinen. Dabei sind die Serumkonzentra- 
tionen des Estrons 4- bis 5-mal, die des Estronsul- 
fats etwa 200-mal so hoch wie die des Estradiols (r# 
Abb. 5.5) [5]. Unter der Therapie mit 0,5 mg Estra- 
diol oder Estradiolvalerat liegen die maximalen 
Estronspiegel bei 120 pg/ml, mit 1 mg bei 200- 
300 pg/ml und mit 2 mg bei 300-500 pg/ml. 
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Abb. 5.5: Verlauf der Serumkonzentrationen des 
Estradiols, Estrons und Estronsulfats am 1. und 21. Tag 
einer oralen Behandlung mit 2 mg Estradiolvalerat 
(nach Aedo et al. 1990 [5)). 


Da diese Metaboliten zu Estradiol retransformiert 
werden können und deshalb gleichzeitig als Prä- 
kursoren in Erscheinung treten (s# Abb. 5.6), baut 
sich im Serum unter der Behandlung mit Estradiol 
oder Estradiolvalerat ein großes hormonal inertes 
Reservoir von Metaboliten auf. Zwar wird Estra- 
diol permanent metabolisiert und in Form des 
Glucuronids ausgeschieden, doch sorgt der konti- 
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nuierliche Nachschub aus dem Estron/Estronsul- 
fat-Pool dafür, dass der Estradiolspiegel nur all- 
mählich abfällt. Der metabolische Zusammen- 
hang zwischen Estradiol, Estron und Estronsulfat 
wird durch den Verlauf ihrer Serumkonzentratio- 
nen nach Einnahme von Estronsulfat bestätigt, die 
ein ähnliches Bild ergeben wie nach Einnahme von 
Estradiol [5]. Aufgrund der variablen Resorption 
und Metabolisierung des eingenommenen Estra- 
diols findet man große individuelle Unterschiede 
im Verlauf und in der Höhe der Estradiolspiegel 
(«# Abb. 5.7). Aber auch hinsichtlich der klini- 
schen Wirkung einer gegebenen Estradiolkonzen- 
tration gibt es große individuelle Unterschiede, die 
ebenfalls von der Disposition abhängig sind. Zwar 
korreliert im Gruppenvergleich die Estradiolkon- 
zentration mit der Wirkung. Im Einzelfall lässt sich 
jedoch - aufgrund der großen Variationen - keine 
Beziehung zwischen einem bestimmten Östro- 
genspiegel und einer gewünschten Wirkung ablei- 
ten ("SF Abb. 3.3, Kap. 3.2.1.1.). 


Estradiol 


Tag 1:0,2 nmol/l 
Tag 21:0,3 nmol/ 





Estradiolsulfat 





Tag 1:0,6 nmol/l 
Tag 21: 1,0 nmol/ 









Estronsulfat 





Tag 1:45 nmol/l 
Tag 21:55 nmol/l 





Abb. 5.6: Metabolischer Zusammenhang zwischen 
Estradiol, Estron, Estronsulfat und Estradiolsulfat so- 
wie die durchschnittlichen Serumkonzentrationen 
dieser Steroide am Tag 1 und Tag 21 einer Behandlung 
mit 2 mg Estradiolvalerat (nach Aedo et al. 1990 [5]). 
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Abb. 5.7: Individueller Verlauf der Estradiolspiegel 
bei 6 postmenopausalen Frauen am 21. Tag einer ora- 
len Therapie mit 2 mg Estradiol (rot) oder 2 mg Estra- 
diolvalerat (lila) (nach Kuhl H. 1998 [324]). 


HM Transdermale Anwendung 


Die Wirksamkeit der transdermalen Therapie be- 
ruht auf einer ausreichenden Permeabilität des 
Steroids durch die Haut, die von den lipophilen 
und hydrophilen Eigenschaften der Substanzen 
abhängt. Sie ist hoch für Progesteron und Estron, 
mäßig für Estradiol und gering für Estriol, d.h., je 
mehr Hydroxygruppen vorhanden sind (je hydro- 
philer das Steroid ist), umso geringer ist die Per- 
meabilität. Die Metabolisierung des Estradiols zu 
Estron ist weitaus geringer als bei der oralen Gabe, 
sodass die Serumkonzentrationen des Estradiols 
und des Estrons vergleichbar sind. Man findet aber 
in der Portalvene der Leber Estradiolkonzentratio- 
nen, die doppelt so hoch sind wie die peripheren. 
Es gibt vier Systeme, mit denen Estradiol über die 
Haut appliziert werden kann, nämlich das Reser- 
voir-Pflaster, das Matrix-Pflaster, das Estradiol- 
Gel und der Estradiol-Spray. Die zur Verfügung 
stehenden Dosierungen, die täglich freigesetzt 
werden, werden beim Reservoir-Pflaster mit 25 ug, 
50 ug und 100 ug und beim Matrix-Pflaster mit 
25 ug, 37,5 ug, 50 ug, 75 ug und 100 ug angegeben. 
Die Ergebnisse von Vergleichsstudien deuten je- 
doch darauf hin, dass diese Angaben nicht immer 
zutreffend sind. Je nach Pflastertyp findet man bei 
bis zu 30 % der Frauen eine schlechte Absorption, 
sodass der Versuch eines Präparatewechsels sinn- 
voll sein kann. 

Nach Auftragen von 1-3 mg Estradiol, das in einem 
Alkohol-Wasser-Gel enthalten ist, werden etwa 
10 % des Östrogens resorbiert. 
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Das Reservoir-Pflaster enthält eine alkoholische 
Lösung von 2, 4 oder 8 mg Estradiol. Nach dem 
Aufkleben diffundiert das Estradiol mit Hilfe des 
Alkohols durch die Membran in das Stratum cor- 
neum und erreicht im Korium das Kapillarsystem. 
Der Konzentrationsgradient zwischen Pflaster und 
Kapillargefäßen hält innerhalb des vom Pflaster 
begrenzten Hautbereichs einen kontinuierlichen 
Estradiolfluss aufrecht, während die laterale Diffu- 
sion gering ist. Bei einer täglichen Dosis von 50 ug 
bzw. 100 ug wird ein Estradiolspiegel von 30- 
65 pg/ml bzw. 60-110 pg/ml erreicht. In den mei- 
sten Fällen kommt es am dritten Tag zu einem 
deutlichen Abfall des Östrogenspiegels, da mit 
dem Verschwinden des Alkohols die Diffusion des 
Estradiols nachlässt ("# Abb. 5.8) [26]. Aus diesem 
Grund müssen die Reservoir-Pflaster zweimal wö- 
chentlich gewechselt werden. Es kommt nicht zur 
Akkumulation der Östrogene im Serum, da im Ge- 
gensatz zur oralen Therapie kein Estron/Estron- 
sulfat-Pool entsteht. Dies erklärt andererseits die 
starken kurzfristigen Schwankungen des Estra- 
diolspiegels bei der transdermalen Behandlung, 
die vermutlich mit kurzfristigen Änderungen der 
peripheren Durchblutung oder der hepatischen 
Metabolisierung zusammenhängen (= Abb. 5.8). 


Beim Matrix-Pflaster ist das Estradiol in der ad- 
häsiven Schicht des Pflasters verteilt, die aus poly- 
meren Klebestoffen wie Acrylaten oder Vinylace- 
taten besteht. Nach dem Aufkleben diffundiert das 
Estradiol aus der Matrix in die Haut, wobei meist 
ein Resorptionsverstärker [z.B. Fettsäureester, 
Fettsäuren (z.B. Ölsäure, Laurinsäure), Lecithin, 
Alkohole] den Übergang in die Haut erleichtert. 
Das System gewährleistet eine relativ gleichmäßige 
Diffusion des Estradiols über 7 Tage, sodass die 
Serumkonzentrationen nur allmählich abfallen 
(e* Abb. 5.8). 
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Abb. 5.8: Verlauf der Serumkonzentrationen des 
Estradiols unter der transdermalen Therapie mit 50 ug 
Estradiol täglich. Durchschnittlicher Verlauf der Estra- 
diolspiegel nach einmaliger Applikation des Matrix- 
Pflasters oder nach zweimaliger Applikation des Reser- 
voir-Pflasters am 1. und 4. Tag (nach Baracat et al. 1996 
[26]) (oben). Verlauf des Estradiolspiegels nach Appli- 
kation eines Reservoirpflasters bei einer einzelnen 
Frau (nach Kuhl H. 1998 [324]) (Mitte). Individuelle Est- 
radiolspiegel bei Anwendung des Matrixpflasters 
durch drei postmenopausale Frauen (nach Rohr et al. 
1997 [504]) (unten). 


Dabei sind die Estradiolspiegel abends signifikant 
höher als morgens [504], was vermutlich durch 
die tageszeitliche Schwankung der Hautdurchblu- 
tung bedingt ist. Die periphere Durchblutung er- 
reicht am Nachmittag ihr Maximum und ist am 
frühen Morgen am geringsten, während z.B. die 
Durchblutung des Uterus (und möglicherweise 
auch der Leber) abends geringer ist als morgens 
[490]. 


Nach dem Auftragen eines Estradiol-Gels auf die 
Haut penetriert das Estradiol aus dem Alkohol- 
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Wasser-Gel in das Stratum corneum, wobei die 
Absorption endet, wenn das Gel getrocknet ist. Das 
Estradiol wird in der Hornschicht der Epidermis 
gespeichert und diffundiert aufgrund des Konzen- 
trationsgradienten bis zu den Kapillargefäßen in 
der Dermis. In der Zirkulation erscheint das 
Östrogen nach 2 bis 14 Stunden. Die zur Ver- 
fügung stehenden Präparate unterscheiden sich 
in der Konzentration und Applikationsweise. 
Oestrogel enthält 0,06 % Estradiol, Sisare Gel 
mono und Sandrena enthalten 0,1 % Estradiol- 
hemihydrat (= Estradiol mit Kristallwasser). 


Bei Anwendung von 2,5 g Oestrogel wird eine Do- 
sis von 1,5 mg Estradiol auf eine bestimmte Haut- 
fläche (am Oberarm, Oberschenkel oder Unter- 
bauch) aufgetragen. Während der kurzen Zeit bis 
zum Trocknen werden etwa 10 % der Dosis von 
der Haut aufgenommen. Dabei wird stets der glei- 
che Hautbereich behandelt, sodass sich das Stra- 
tum corneum und das benachbarte Fettgewebe 
mit Estradiol sättigen. Die Estradiolspiegel korre- 
lieren deshalb mit der Fläche der Haut, auf die täg- 
lich das Gel aufgetragen wird. Mit einer Tagesdosis 
von 1,5 mg Estradiol wird nach 3 bis 5 Tagen ein 
Steady-state mit Serumkonzentrationen des Estra- 
diols zwischen 70 und 90 pg/ml erreicht, mit der 
Dosis von 3 mg 100-120 pg/ml ("= Abb. 5.9) [325]. 
Die Serumkonzentrationen des Estrons sind meist 
um 10-30 % höher als die des Estradiols. Nach Ab- 
setzen der Therapie fallen die Estradiolspiegel nur 
allmählich ab und erreichen erst nach 6 Tagen den 
Ausgangswert. 


Mit 1 gSandrena und Sisare Gelmono wird täglich 
die Dosis von 1 mg Estradiol abwechselnd auf ei- 
nen Oberschenkel oder den Unterbauch aufgetra- 
gen. Bei täglicher Anwendung wird 3-4 Stunden 
nach der Applikation ein maximaler Estradiolspie- 
gel von etwa 80 pg/ml erreicht, der danach allmäh- 
lich abfällt. Durch den täglichen Wechsel der Auf- 
tragsstelle wird die Haut nicht mit Estradiol gesät- 
tigt, sodass die benutzte Hautfläche nicht mit dem 
Estradiolspiegel korreliert. 


Ein Estradiol-Spray (Ethanollösung mit Penetra- 
tionsverstärker), deram Unterarm appliziert wird, 
trocknet innerhalb von 60 Sekunden und bildet ein 
subkutanes Depot, aus dem über die folgenden 24 
Stunden das Estradiol freigesetzt wird. Er lässt sich 
exakt dosieren; mit einem, zwei bzw. drei Sprüh- 
stößen werden 21 ug, 29 ng bzw. 40 ug Estradiol 
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appliziert. Die Estradiolspiegel steigen bei tägli- 
cher Behandlung allmählich an und führen nach 4- 
8 Wochen zu einem mittleren Serumspiegel von 
20-23 pg/ml, 24-32 pg/mi bzw. 30-40 pg/ml [73]. 


M Intranasale Anwendung 


Die intranasale Anwendung von Estradiol ist mög- 
lich durch die Verwendungeines wässrigen Sprays, 
in dem das Östrogen an ein Polysaccharid (methy- 
liertes B-Cyclodextrin) gebunden ist, sodass die 
Löslichkeit des Estradiols in Wasser auf das 1.000- 
fache erhöht ist. Die rasche Absorption des Kom- 
plexes durch die stark vaskularisierte Nasen- 
schleimhaut führt innerhalb von 10-30 min zu ei- 
nem kurzzeitigen Anstieg des Estradiolspiegels auf 
sehr hohe Werte, der anschließend ebenso rasch 
wieder abfällt, nach 2 h nur noch bei 10 % des Gip- 
felwerts liegt und nach 12 h den Ausgangswert er- 
reicht. Mit der Dosis von 100 ug wird ein Gipfel- 
wert von 700 pg/ml und mit 400 ug ein Serum- 
Maximum von 1.800 pg/ml erzielt. Die Bioverfüg- 
barkeit des Estradiols ist nach intranasaler Gabe 7- 
mal so hoch wie nach oraler Einnahme [325]. 


Für die Hormonsubstitution ist eine Tagesdosis 
von 300 ug Estradiol für 80 % der Patientinnen 
ausreichend, wobei die Wirksamkeit mit der von 
2 mg Estradiol oral oder 50 ug transdermal ver- 
gleichbar ist. Die Dosis wird mit zweiSprühstößen, 
die 150 ug Estradiol in jeweils 70 ul enthalten, ap- 
pliziert. Innerhalb von 20 min wird ein maximaler 
Estradiolspiegel von 1.150 pg/ml erreicht, der an- 
schließend innerhalb von 2 h auf 150 pg/ml abfällt 
(«#Abb. 5.9). Estron steigt dabei nur auf einen 
Wert von 350 pg/ml [325]. 


Die tägliche intranasale Anwendung von Estradiol 
stellt eine bolus- oder pulsartige Therapieform dar, 
die eine ähnliche klinische Wirksamkeit aufweist 
wie die orale oder transdermale Behandlung mit 
ihren relativ gleichförmig erhöhten Östrogenspie- 
geln. Dies lässt sich dadurch erklären, dass die 
kurzzeitig stark erhöhten Estradiolspiegel zu einer 
raschen Akkumulation des Estradiols in den Ziel- 
zellen und zur Sättigung der Östrogenrezeptoren 
führen. Da der Östrogenrezeptor-Estradiol-Kom- 
plex für mindestens 24 h am Genom gebunden 
bleibt, werden alle östrogenspezifischen Effekte in- 
duziert. 


Zu den Nebenwirkungen zählen lokale Reizungen 
der Nasenschleimhaut bei 4 % der Patientinnen, 
Nasenbluten bei 5 %, während Schnupfen und 
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Abb. 5.9: Verlauf der Serumkonzentrationen von Estradiol und Estron nach intranasaler Applikation von 300 ug 
Estradiol, nach täglicher perkutaner Gabe von 1,5 mg Estradiol in Form eines Gels, nach intramuskulärer Injektion 
von 4mg Estradiolvalerat oder unter derBehandlung miteinem Vaginalring, dertäglich 200 ug Estradiol freisetzt. 


heftiges Niesen häufiger auftreten. Das Auftreten 
der üblichen Nebenwirkungen entspricht dem der 
oralen oder transdermalen Östrogentherapie. Eine 
Ausnahme stellt das Brustspannen dar, welches bei 
der intranasalen Therapie deutlich seltener auf- 
tritt. Damit verbunden ist die Beobachtung, dass 
diese Applikationsweise keinen Einfluss auf die 
mammografische Dichte hat [465]. 


HE Vaginale Anwendung 


Da die Resorption im Vaginalepithel rasch erfolgt 
und die Metabolisierung weitaus geringer ist alsim 
Intestinaltrakt, werden bei vaginaler Anwendung 
systemische Östrogenspiegel erzielt, die 10- bis 
20-mal so hoch sind wie nach oraler Gabe der glei- 
chen Dosis. Beispielsweise wurde nach vaginaler 
Applikation von 0,5 mg Estradiol ein maximaler 
Serumspiegel des Estradiols von 2.700 pg/ml ge- 
messen. Um z.B. bei Patientinnen mit Kontraindi- 
kation für Östrogene eine rein lokale Wirkung zu 
gewährleisten, muss die vaginal applizierte Dosis 
so niedrig sein, dass die Serumkonzentrationen 
nicht wesentlich verändert werden. Dies ist bei der 
täglichen Anwendung von Vaginaltabletten mit 
10 ug. oder 25 ug Estradiol (Vagifem®) der Fall. Die 
3-wöchige Behandlung mit 25 ug Estradiol zeigte 
keinen Effekt auf das Endometrium, während mit 


der Dosis von 50 ugeinelleichte Proliferation beob- 
achtet wurde. Bei Anwendung eines elastischen 
Vaginalrings aus Silikon (Estring®), der in seinem 
hohlen Kern 2 mgEstradiol enthält, werden täglich 
konstant 7,5 ug Estradiol freigesetzt. Er wird in das 
hintere Scheidengewölbe eingeführt, wo er für 3 
Monate verbleibt. Kurz nach der Insertion beob- 
achtet man einen kurzfristigen Anstieg des Serum- 
Estradiols um 2-3 pg/ml, der aber rasch wieder 
abfällt, sodass eine systemische Wirkung ausge- 
schlossen ist. 


Eine systemische Hormonsubstitution lässt sich 
mit Vaginalringen durchführen, die täglich 100- 
200 ug Estradiol freisetzen, sodass es - nach einem 
kurzfristigen vorübergehenden Anstieg auf ein 
Maximum von 500 pg/ml - zu relativ gleichmäßi- 
gen Serumspiegeln des Estradiols zwischen 60 und 
150 pg/ml kommt (s®# Abb. 5.9) [421]. Allerdings 
kann es gelegentlich zu Irritationen beim Koitus 
kommen. 


HM Subkutane Anwendung 


In England und den USA gibt es Presslinge 
(Durchmesser 2,2 mm) mit 25 mg kristallinem 
Estradiol, diemit einem Trokar subkutan unter lo- 
kaler Anaesthesie im Bereich des Unterbauchs (im 
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Fettgewebe) appliziert werden. Die Freisetzung des 
Estradiols erfolgt relativ gleichmäßig, sodass über 
einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten Estradiol- 
spiegel von etwa 60-80 pg/ml mit nur geringen 
Fluktuationen erreicht werden. Bei Anwendung 
von 4 Presslingen (100 mg) beobachtet man Estra- 
diolspiegel zwischen 150 und 250 pg/ml. Die Re- 
sorption erfolgt sehr langsam und nach 12 Mona- 
ten findet man noch Estradiolspiegel von 50 pg/ml. 
Die Serumspiegel des Estradiols sind um 50 % hö- 
her als die des Estrons. 


Gelegentlich wurde innerhalb von 3-16 Wochen 
nach der Implantation von 50 oder 100 mg Estra- 
diol das Wiederauftreten vasomotorischer Sym- 
ptome beobachtet, obwohl die Estradiolspiegel in 
einem supraphysiologischen Bereich zwischen 400 
und 1.000 pg/ml lagen. Möglicherweise verursa- 
chen diese extrem hohen Estradiolkonzentratio- 
nen eine gewisse Desensitivierung, die bei dem all- 
mählichen Absinken des Östrogenspiegels Hitze- 
wallungen auslösen. 


B Sublinguale und buccale Anwendung 


Nach der sublingualen Anwendung einer Estra- 
dioltablette beobachtet man aufgrund der raschen 
Absorption und geringen Metabolisierung sehr 
hohe bolusförmige Serumspiegel des Estradiols, 
während die des Estrons erheblich niedriger sind. 
Mit einer Dosis von 0,25 mg Estradiol werden nach 
l h ein Gipfelwert von 290 pg/ml, mit 0,5 mg ein 
Wert von 245 pg/ml und mit 1 mg ein Maximum 
von 450 pg/ml erreicht. Danach kommt es zu ei- 
nem raschen Abfall des Estradiols, während der 
Estronspiegel erheblich langsamer zurückgeht. 
Damit sind bei der sublingualen Gabe die maxima- 
len Estradiolspiegel nahezu zehnmal und die Bio- 
verfügbarkeit fünfmal so hoch wie bei der oralen 
Applikation der gleichen Dosis [325]. 


Nach der buccalen Gabe von 0,25 mg Estradiol 
wurde innerhalb von 1 h ein Estradiol-Maximum 
im Serum von 500 pg/ml gemessen. Danach erfolg- 
te ein rascher Abfall auf 70 pg/ml nach 4 h. Bei An- 
wendung von zweimal täglich 0,25 mg Estradiol 
wurde ein Steady-state mit Gipfelwerten von 
620 pg/ml erreicht [247]. Eine signifikante Bes- 
serung vasomotorischer Symptome wurde mit 
0,4 mg Estradiol erreicht; niedrigere buccale Do- 
sen waren nicht wirksam. 


M Intramuskuläre Anwendung von 
Estradiolestern 


Nach der Injektion von Karbonsäureestern des 
Estradiols entstehen im Muskel ein mikrokristalli- 
nes Primärdepot oder im Fettgewebe ein Sekun- 
därdepot, aus dem der Estradiolester allmählich 
freigesetzt und in der Leber gespalten wird. Anstieg 
und Verlauf des Estradiolspiegels hängen von der 
Kettenlänge der Fettsäure ab: der Depoteffekt hält 
umso länger an, je lipophiler die Fettsäure ist, 
während der Anstieg des Serum-Estradiols umso 
geringer ist. Zwei Tage nach der Injektion von 4 mg 
Estradiolvalerat erreicht der Estradiolspiegel ein 
Maximum von etwa 400 pg/mi und ist nach einer 
Woche auf 50 pg/ml abgefallen ("# Abb. 5.9). Bei 
intramuskulärer Anwendung von 5 mg Estradiol- 
cipionat (Estradiolcyclopentylpropionat) wird der 
Gipfelwert von 340 pg/ml erst nach 4 Tagen er- 
reicht. Da der nachfolgende Abfall erheblich lang- 
samer erfolgt, liegt der Estradiolwert noch nach 2 
Wochen bei 50 pg/ml, wobei es erhebliche indivi- 
duelle Unterschiede gibt [448]. Insgesamt ist ein 
flacherer Verlauf des Estradiolspiegels als thera- 
peutisch günstiger zu bewerten. 


5.2.3.4. Therapie mit Estradiol-17« 


Estradiol-170: ist ein Isomer des Estradiol-17ß, das 
eine geringere Bindungsaffinität zu den Östrogen- 
rezeptoren als Estradiol-17ß hat und nur eine 
schwache östrogene Wirksamkeit aufweist (Tab. 
5.4). Es ist - wie Estriol - ein kurz wirksames Östro- 
gen, welches nach oraler Gabe der üblichen Dosie- 
rungen keine proliferative Wirkung auf das Epithel 
von Endometrium, Vagina und Brust hat und die 
Produktion der hepatischen Proteine nicht beein- 
flusst. Estradiol-170 hat jedoch zentrale Wirkun- 
gen und bessert vasomotorische Symptome. Es 
wirkt vasodilalatorisch über die Hemmung des 
Kalzium-Einstroms in die glatten Muskelzellen, 
hat aber keinen Effekt auf deren Proliferation und 
Migration sowie die endotheliale Produktion der 
Adhäsionsmoleküle. Es wirkt antioxidativ und hat 
günstige Auswirkungen auf die androgenetische 
Alopezie [330]. 


Im Gegensatz zu Estradiol-17ß kann Estradiol- 
170. nicht in Estron, und Estron kann nicht in Est- 
radiol-17& umgewandelt werden. Deshalb unter- 
scheidet sich seine Pharmakokinetik erheblich von 
der des Estradiols-17ß, denn nach Erreichen des 
Maximums fällt der Serumspiegel des Estradiol- 
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170. rasch ab. Es wird rasch konjugiert, bevorzugt 
zum 170-Sulfat. Wie Estradiol-17B wird es zum 2- 
und 4-Hydroxyestradiol-170 sowie - entspre- 
chend dem Estriol - zum 16,17-Dihydroxy-Meta- 
boliten umgewandelt [330]. 


5.2.3.5. Therapie mit konjugierten 
Östrogenen 


Mit den Bezeichnungen "konjugierte Östrogene" 
oder "Östrogenkonjugate" sind normalerweise die 
hormonal inerten Schwefelsäure- und Glucuron- 
säureester der Östrogene gemeint, die nach oraler 
Applikation von Östrogenen in hohen Konzentra- 
tionen zirkulieren und bei der Ausscheidung eine 
wesentliche Rolle spielen. 


Bei der Hormonsubstitution kennzeichnet die 
Bezeichnung "Konjugierte Östrogene" einen nicht 
exakt definierten Extrakt aus dem Harn von Pfer- 
den, der eine Mischung von wasserlöslichen Natri- 
umsalzen der Sulfate verschiedener Östrogene ent- 
hält (= Tab. 5.4) [585, 630]. Andere Präparate, die 
ebenfalls eine Mischung verschiedener Östrogen- 
konjugate darstellen, aber artefiziell und in ande- 
rer Zusammensetzung hergestellt werden, laufen 
unter der Bezeichnung "Veresterte Östrogene". 


M Zusammensetzung der konjugierten 
Östrogene 

Nach der oralen Einnahme werden die Konjugate 
(Schwefelsäureester) bereits im Magen und in der 
Mukosa des Dünndarms zum großen Teil hydro- 
lysiert. Nach der Resorption der entstehenden frei- 
en Steroidhormone und der restlichen Konjugate 
erfolgt - vor allem während der ersten Leberpassa- 
ge - eine weitgehende erneute Konjugation, über- 
wiegend zu den Sulfaten sowie eine gewisse Um- 
wandlung des Estrons zu Estradiol-17ß und in ent- 
sprechender Weise des Equilins zu Dihydroequi- 
lin-17ßB sowie des Equilenins zu Dihydroequile- 
nin-17ß. Bei täglicher Einnahme der equinen kon- 
jugierten Östrogene kommt es zu einem Anstieg 
der Serumkonzentrationen des Estradiols, Estrons 
und Estronsulfats. Die Konjugate sind hormonal 
inert und werden - ähnlich wie Estron nach Trans- 
formation zu Estradiol-17ß - erst nach Hydrolyse 
undanschließender Reduktion der 17-Ketogruppe 
wirksam. Equilin wirkt nach Umwandlung in das 
Dihydroequilin-17ß und Equilenin nach Um- 
wandlung in Dihydroequilenin-17ß, die nicht nur 
in der Leber, sondern auch im peripheren Gewebe 
stattfindet. Equilin bzw. Dihydroequilin-17ß so- 
wie ihre Sulfate werden zum Teil auch in Equilenin 
und 17ß-Dihydroequilenin und deren Sulfate um- 





' Gesamtpräparat 100 % 


38 % 


Le 7 











Estradiol-B — | 056% | 10% | 100 100 

| Estron | 52,5-61,5% | 30% 2% |) | 3% 
Equilin 30% | 2% | 80% | 13 4 

Dihydrocguiin170 135-1056 | 0000 | 206 | 4 5 

‚ Dihydroequilin-17B | eu % 53 % 200 % 113 | 108 
 A8-Estron 139% ie - 2-75 19 | 32 | 
_AB-Estradiol-17B EEE BEE EEE" 2 | 
‚Betaelio: 170 2,5-9,5 % un | 35% | 0 _ 42 
_Dihydroequilenin- -170. | 2 16% 6% 0,018 % STE ua 49 
Dihydroequilenin- 17B 0,7% 0,21 % a my | 


Tab. 5.4: Zusammensetzung der konjugierten equinen Ostronenes sowie die relative Wirkungsstärke (RWS) und 
die relative Bindungsaffinität (RBA) der einzelnen Komponenten zu den Östrogenrezeptoren ERa und ERß. Die 
Substanzen liegen als Natriumsalz des jeweiligen Sulfats vor und werden nach Applikation gespalten und meta- 
bolisiert. Die Wirkungsstärke (RWS) bezieht sich auf die Proliferation des Vaginalepithels von ovarektomierten 
Ratten und das Wachstum des Rattenuterus. Die Bindungsaffinitäten beziehen sich aufdierekombinanten huma- 
nen Östrogenrezeptoren ERa: und ERß (nach Stern 1982 [585], Washburn et al. 1996 [630], Bhavnani und Woolever 
1991 [47], Bhavnani 2003 [45]; Kuhl 2005 [330]), 
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gewandelt (r® Abb. 5.3). Die Inaktivierung erfolgt 
durch Hydroxylierungsreaktionen und Konjuga- 
tion zu den Glucuroniden. 


BE Wirkungsweise 


Die stärksten Wirkungen gehen vom Estradiol- 
17B und Dihydroequilin-17ß aus, doch ist nicht 
auszuschließen, dass auch die 170-Isomere des 
Estradiols, Dihydroequilins und Dihydroequile- 
nins nicht-genomische Wirkungen, z.B. als Vaso- 
dilatatoren oder Antioxidanzien, entfalten [630]. 
Bei täglicher Einnahme von 0,625 mg konjugierten 
Östrogenen werden nur relativ niedrige Serum- 
konzentrationen des Estradiols (25-30 pg/ml) er- 
reicht, während Estron auf 130-150 pg/ml, Estron- 
sulfat auf 4 ng/ml, Equilin auf 55 pg/ml und Equi- 
linsulfat auf 3,5 ng/ml ansteigen [613]. Aufgrund 
der relativ starken Bindung der Steroidsulfate an 
Albumin ist die Halbwertszeit des Equilinsulfats in 
der Zirkulation erheblich länger als die des Equi- 
lins. 


Hl Zusammensetzung der veresterten 
Ostrogene 


Die sogenannten veresterten Östrogene enthalten 
einen weitaus höheren Anteil an Estronsulfat (76- 
88 %), sodass die Wirkung dieser Präparate in er- 
ster Linie von dem entstehenden Estradiol ausge- 
hen dürfte. Weitere Bestandteile sind Equilinsulfat 
(8-12 %), Equileninsulfat (bis 4 %) sowie Estra- 
diolsulfat-170, Dihydroequilinsulfat-170 und 
Dihydroequileninsulfat-17a. (zusammen 4-8 %). 
Nach einmaliger Einnahme von 0,625 mg verester- 
ten Östrogenen wurde nach 12 Stunden ein maxi- 
maler Serumspiegel des Estrons von 210 pg/ml 
und des Equilins von 25 pg/ml gemessen, während 
nach 5 Stunden der Gipfelwert des Estronsulfats 
mit etwa 7 ng/ml und des Equilinsulfats mit etwa 
1,5 ng/ml erreicht wurde [613]. Bei täglicher Ein- 
nahme steigen die Werte bis zu einem Steady-state 
an. 


5.2.3.6. Therapie mit Estriol 


Estriol zählt aufgrund seiner relativ kurzen Bin- 
dung am Östrogenrezeptor zu den kurz wirksa- 
men Östrogenen und hat deshalb in der üblichen 
Dosierung und bei einmaliger täglicher Applika- 
tion einen relativ geringen proliferativen Effekt auf 
das Endometrium. 


MH Orale Anwendung 

Aufgrund der starken Metabolisierung im Intesti- 
naltrakt gelangen nur 1-2 % der Dosis des einge- 
nommenen Estriols unverändert in die Zirkula- 
tion. Nach einmaliger Einnahme von 4 mg Estriol 
steigt deshalb die Estriolkonzentration im Serum 
innerhalb von 1-4 Stunden nur auf 35 pg/ml an. 
Bei täglicher Einnahme wird jedoch infolge einer 
allmählichen Akkumulation im Serum ein Wert 
von 130 pg/ml erreicht. Die Hauptmenge des ein- 
genommenen Estriols zirkuliert in Form seiner 
Konjugate, insbesondere der Sulfate, in einer 500- 
mal so hohen Konzentration wie Estriol. Im Ge- 
gensatz zum Estradiol fällt jedoch der Serumspie- 
gel des Estriols nach Erreichen des Gipfelwerts 
rasch ab (e# Abb. 5.10). Die Estriolkonjugate tra- 
gen jedoch in gewissem Maße über die enterohe- 
patische Zirkulation zum Verlauf des Estriolspie- 
gels bei, sodass man etwa 1 Stunde nach einer 
Mahlzeit infolge der verstärkten Ausscheidung der 
Konjugate mit der Galle ein zweites Maximum des 
Estriols im Serum beobachten kann (= Abb. 5.10) 
[154]. Da auf diese Weise die Anwesenheit des 
Estriols in den Zielzellen in relevanten Konzentra- 
tionen verlängert wird, kann das ansonsten am Ge- 
nom nur kurz wirksame Estriol auch im Endome- 
trium eine Proliferation verursachen. Das gleiche 
Phänomen tritt auf, wenn sehr hohe Dosen ange- 
wandt werden oder wenn die Tagesdosis auf eine 
zwei- oder dreimalige Einnahme verteilt wird. Um 
eine zusätzliche Gestagengabe zu vermeiden, sollte 
das Estriol in der üblichen Dosis (1-2 mg) auf ein- 
mal eingenommen werden, vorzugsweise am 
Abend. Trotzdem wird empfohlen, das Endome- 
trium vaginalsonographisch zu kontrollieren, da 
sich gelegentlich eine Hyperplasie und in seltenen 
Fällen ein Endometriumkarzinom entwickeln 
kann, wobei es sich meist um gut differenzierte 
Fälle handelt [325, 634]. Wird unter der Estriolthe- 
rapie eine Proliferation festgestellt, ist ein Gesta- 
genzusatz notwendig. Die Dosis von 3 oder 4 mg 
sollte nur kurzfristig und vorübergehend ange- 
wandt werden; nach Erzielen des therapeutischen 
Effekts sollte eine niedrigere Erhaltungsdosis ange- 
strebt werden. 
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Abb. 5.10: Verlauf der Serumkonzentrationen des 
Estriols nach vaginaler Applikation von 0,5 mg Estriol 
und nach oraler Gabe von 10 mg Estriol sowie der Ein- 
fluss einer Mahlzeit auf den Estriolspiegel (nach Eng- 


lund et al. 1994 [154)). 


HE Vaginale Anwendung 


Bei der vaginalen Anwendung von Estriol treten 
Estriolkonzentrationen im Serum auf, die 10- bis 
20-malhöher sind als bei oraler Einnahme der glei- 
chen Dosis. Dies beruht auf der raschen Resorp- 
tion und der relativ geringen Metabolisierung im 
Vaginalepithel, das in der Postmenopause nicht 
selten atrophisch ist. Da es unter der Therapie zu 
einer Proliferation des Vaginalepithels kommt, 
beobachtet man bei einer längerfristigen lokalen 
Therapie einen kontinuierlichen Rückgang des 
Estriolspiegels, der nach 4 Wochen um 30-50 % 
niedriger ist als am ersten Behandlungstag [243]. 
Ursache ist vermutlich die verstärkte lokale Inakti- 
vierung des Estriols im nunmehr proliferierten Va- 
ginalgewebe. Innerhalb von 1-2 Stunden nach der 
vaginalen Applikation von 0,5 mg Estriol steigt 
der Estriolspiegel auf ein Maximum von 100- 
160 pg/ml an (s# Abb. 5.10). Ähnlich hohe Werte 
treten unter der oralen Behandlung mit 8 mg 
Estriol auf. Dementsprechend kann man bei einer 
lokalen Therapie mit 0,5 mg Estriol ähnliche syste- 
mische Wirkungen erwarten wie bei einer oralen 
Behandlung mit 8 mg. Um eine Proliferation des 
Endometriums zu vermeiden, sollte man eine täg- 
liche topische Applikation auf die ersten Anwen- 
dungswochen beschränken und nach Erreichen 
des Therapieerfolgs auf die Erhaltungsdosis von 
zweimal 0,5 mg pro Woche überwechseln. Eine 
höhere vaginale Estrioldosis als 0,5 mg ist norma- 
lerweise nicht sinnvoll, da der Serumspiegel bei der 
Gabe von I mg nur um 10 % höher ist und der op- 
timale Effekt auf den Urogenitaltrakt bereits mit 


0,5 mg erreicht wird, d.h., dass mit 0,5 mg bereits 
ein lokaler Sättigungseffekt erreicht ist. 


Wenn ein rein lokaler Effekt auf die atrophischen 
Erscheinungen angestrebt wird, ist die vaginale 
Therapie mit 30 ug Estriol (Oekolp® Vaginalzäpf- 
chen) völlig ausreichend. Sie ist ähnlich wirksam 
wie die Dosis von 0,5 mg, ohne dass mit systemi- 
schen Wirkungen gerechnet werden muss [330]. 


5.2.3.7. Phytoöstrogene 


Bei den Phytoöstrogenen handelt es sich um 
pflanzliche Substanzen, die eine gewisse struktu- 
relle Ähnlichkeit mit den Östrogenen haben und 
sehr schwache östrogene Wirkungen aufweisen. 
Sie kommen vor allem in der Sojabohne sowie in 
anderen Hülsenfrüchten, im Getreide, Gemüse, 
Leinsamen, Hopfen und Obst vor. Man unter- 
scheidet zwischen den Lignanen (Enterolakton, 
Enterodiol), Isoflavonen (Genistein, Daidzein, 
Formononetin, Equol), Coumestanen (Coume- 
strol), Laktonen (Zerealenon) und Sterolen (Sito- 
sterol) (= Abb. 5.11). Teilweise werden sie durch 
Bakterien des Kolons aus Präkursoren gebildet. 
Die meisten dieser Substanzen werden nur sehr 
schwach von den Östrogenrezeptoren (ER) ge- 
bunden. Lediglich Coumestrol, Zearalenon und 
Genistein haben eine nennenswerte Affinität zum 
den ER, wobei die relativ starke Bindung zum ERß 
auffällt. Die über die ER verlaufenden Wirkungen 
der Phytoöstrogene können durch Antiöstrogene 
wie Tamoxifen inhibiert werden, obwohl bei An- 
wendung höherer Dosen auch mit indirekten Wir- 
kungen (z.B. über die Interaktion mit Enzymen) 
gerechnet werden muss. Da auch die Konzentra- 
tion der Substanzen in den Zielzellen die Wirkung 
bestimmt, dürfte die kurze Halbwertszeit von Ge- 
nistein und Daidzein im Blut (8 h) von Bedeutung 
sein. Im Vergleich zu Estradiol-17ß sind die Phy- 
toöstrogene sehr schwach wirksam, können aber 
bei entsprechend hoher Konzentration die glei- 
chen hormonalen Wirkungen auslösen. In vitro 
zeigten Coumestrol 0,2 %, Genistein 0,08 %, Equol 
0,06 %, Daidzein 0,01 % und Formononetin 
0,0006 % der Wirkungsstärke des Estradiol-17P- 
Es gibt Hinweise darauf, dass eine Phytoöstrogen- 
reiche Diät bei postmenopausalen Frauen günstige 
Wirkungen auf atrophische Beschwerden, Hitze- 
wallungen und den Fettstoffwechsel haben kann 
und möglicherweise vor der Entwicklung einer 
Atherosklerose oder Osteoporose schützt. Dabe! 
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ist aber nicht geklärt, ob die fettarme Ernährung 
oder tatsächlich die Phytoöstrogene für die günsti- 
ge Wirkung verantwortlich sind. Die bisher vorlie- 
genden, zum Teil auch randomisierten plazebo- 
kontrollierten Doppelblindstudien über die Wir- 
kung von Sojaextrakten oder reinen Isoflavonoi- 
den (überwiegend Genistein) ergaben sehr inkon- 
sistente Ergebnisse. Dies betrifft ihre Wirkungen 
auf klimakterische Symptome, atrophische Er- 
scheinungen, kardiovaskuläre Parameter, die 
Knochenresorption usw.. Wenn mit hohen Dosen 
klinische Effekte erzielt werden, sind sie als östro- 
gene Wirkungen einzustufen. Da bisher noch kei- 
ne langfristigen Studien zu den Risiken und Ne- 
benwirkungen vorliegen, sind definitive Aussagen 
über die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der 
Phytoöstrogene nicht möglich. 
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Abb. 5.11: Strukturformeln einiger Phytoöstrogene. 


Ebenso unbewiesen ist ein protektiver Effekt der 
Phytoöstrogene gegenüber der Entwicklung von 
Karzinomen. Bei in vitro-Untersuchungen mit 
Mammakarzinom-Zellinien zeigte Genistein in 
niedrigen Konzentrationen (10° bis 10°” M) einen 
proliferativen, inhohen Konzentrationen ( 10°” bis 
10% M), die aber in vivo kaum möglich sein wer- 
den, einen antiproliferativen Effekt. Ob bei einer 


hohen Aufnahme von Phytoöstrogenen mit der 
Nahrung die Inzidenz des Mamma-, Endometri- 
um- oder Kolonkarzinom reduziert wird, ist nicht 
geklärt. 


5.2.3.8. Antiöstrogene (SERM) 


Bei den meisten Antiöstrogenen handelt essich um 
Derivate des Diethylstilbestrols (*# Abb. 5.12). 
Letzteres ist ein nicht-steroidales Östrogen, das in 
seiner Wirksamkeit mit dem Ethinylestradiol ver- 
gleichbar ist, jedoch wegen möglicher genotoxi- 
scher Wirkungen als obsolet gilt. Die ersten kli- 
nisch angewandten Antiöstrogene waren Clomi- 
phen und Tamoxifen, wobei beide als Ovulations- 
auslöser wirken können. Für die neueren Anti- 
östrogene, insbesondere Raloxifen, wurde die Be- 
zeichnung SERM (Selektive Estrogen-Rezeptor- 
Modulatoren) eingeführt ("= Abb. 5.12). 


Die SERM binden an die Östrogenrezeptoren ERü 
und ERß und bewirken jeweils eine substanzspezi- 
fische Veränderung der sterischen Konfiguration 
des Rezeptorproteins, die sich aber von der opti- 
malen Konformation des Estradiol-ER-Kom- 
plexes unterscheidet. Da der ERa als Aktivator 
wirkt, wirken die SERM nach Bindung an den ERa 
als partielle Agonisten, während sie nach Bindung 
an den inhibitorisch wirkenden ERß als reine Ant- 
agonisten wirksam werden. Je nach Expression der 
beiden ER in den verschiedenen Geweben können 
Raloxifen oder Tamoxifen am "Estrogen-Respon- 
sive Element (ERE)" einen Östrogeneffekt auslö- 
sen oder hemmen, wobei die sterische Konfigura- 
tion des SERM-ER-Komplexes eine entscheidende 
Rolle spielt ("# Abb. 5.1). Sie bestimmt nämlich in 
den Zielzellen die Interaktion mit den Transkrip- 
tionsfaktoren, die entweder den Effekt am ERE 
verstärken (Koaktivatoren) oder blockieren (Ko- 
repressoren). Dies erklärt die unterschiedlichen 
Effekte von Tamoxifen und Raloxifen in den ver- 
schiedenen Organen. Die meisten SERM werden 
erst durch Einführung von Hydroxylgruppen 
wirksam. Manche der Substanzen liegen als Ste- 
reoisomere vor. 


Tamoxifen wird zur Behandlung des rezeptor- 
positiven Mammakarzinoms eingesetzt, da es im 
Brustgewebe eine starke antiöstrogene und anti- 
proliferative Wirkung entfaltet und die Rezidivrate 
senkt. Allerdings hat es keinen günstigen Effekt auf 
vasomotorische Symptome, sondern kann sogar 
Hitzewallungen auslösen. Am Knochen zeigt Ta- 
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Abb. 5.12: Strukturformeln der Antiöstrogene (SERMs = Selektive Estrogenrezeptor-Modulatoren). 


moxifen einen relativ schwachen Östrogeneffekt, 
hat aber günstige Wirkungen auf den Fettstoff- 
wechsel und möglicherweise einen kardioprotek- 
tiven Effekt. Es erhöht aber das Risiko venöser 
thromboembolischer Erkrankungen. Im Endome- 
trium wirkt es proliferativ und kann Endometri- 
umpolypen, -hyperplasien und -karzinome verur- 
sachen. Darüber hinaus wurden unter Tamoxifen 
eine Erhöhung des Kolonkarzinomrisikos sowie 
Augenschäden beobachtet. Es hat keinen Effekt auf 
den Harntrakt. Tamoxifen wird extensiv metaboli- 
siert, wobei der erste Schritt die Abspaltung einer 
Methylgruppe vom Stickstoff zu N-Desmethyl- 
tamoxifen ist. Dieser Metabolit ist ebenso wie 
Tamoxifen unwirksam; beide Substanzen werden 
durch 4-Hydroxylierung in wirksame Substanzen 
umgewandelt. Nach Einnahme von 20 mg Tamo- 


xifen erreicht man Serumspiegel von 160 ng/ml 
Tamoxifen und 175 ng/ml N-Desmethyl-tamo- 
xifen sowie von 1,1 ng/ml 4-Hydroxy-tamoxifen 
und 12,4 ng/ml Endoxifen (4-Hydroxy-N-deme- 
thyl-tamoxifen). Für die Wirkung ist demnach das 
Endoxifen am wichtigsten. 


Raloxifen, das zur Prävention der postmenopau- 
salen Osteoporose zugelassen ist, hat ebenfalls aus- 
geprägte antiöstrogene Wirkungen im Brustdrü- 
sengewebe und hemmt das Wachstum rezeptor- 
positiver Mammakarzinome. Dadurch wird die 
Inzidenz des Mammakarzinoms reduziert. Ralo- 
xifen hat keinen proliferativen Effekt aufdas Endo- 
metrium, das Epithel des Harntrakts und der Vagi- 
na und beeinträchtigt nicht die lokale Wirkung €!" 
nes vaginal applizierten Östrogens. Es verhindert 
den Knochenabbau und reduziert die Inzidenz von 
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Wirbelfrakturen, hat aber keinen Effekt aufdasRi- 
siko von Oberschenkelfrakturen. Raloxifen ist bei 
vasomotorischen und psychischen Beschwerden 
unwirksam und kann stattdessen Hitzewallungen 
auslösen, insbesondere bei Frauen in der frühen 
Postmenopause und bei Frauen, die zuvor mit 
Östrogenen behandelt wurden. Darüber hinaus 
erhöht es das Risiko venöser thromboembolischer 
Erkrankungen und hat eine günstige Wirkung auf 
den Fettstoffwechsel. Jedoch fehlen langfristige 
Untersuchungen zur Prävention koronarer Herz- 
erkrankungen bei postmenopausalen Frauen. 


Nach der Einnahme wird Raloxifen extensiv kon- 
jugiert, sodass die Bioverfügbarkeit nur 2 % be- 
trägt. Andere Metabolisierungsreaktionen finden 
offensichtlich nicht statt. Bei täglicher Einnahme 
von 60 mg werden maximale Serumspiegel von 
etwa 1,4 ng/ml erreicht; die Halbwertszeit beträgt 
etwa 28 Stunden. 


Toremifen, das zur Behandlung des metastasie- 
renden Mammakarzinoms zugelassen ist, ähnelt in 
seiner Struktur und Wirksamkeit weitgehend dem 
Tamoxifen. In der klinischen Erprobung sind wei- 
terhin Droloxifen, Idoxifen und Ospemifen (= 
Abb. 5.12). Auch durch die Modifikation von Phy- 
toöstrogenen, wie z.B. des Coumestrols, lassen sich 
partielle Östrogen-Agonisten/Antagonisten dar- 
stellen. 


5.2.4. Pharmakologie der Gestagene 


5.2.4.1. Struktur und Wirkung der 
Gestagene 


Die primäre Indikation für die Anwendung von 
Gestagenen bei der Hormontherapie ist der Schutz 
des Endometriums vor einer östrogeninduzierten 
Hyperplasie. Die dazu notwendigen Dosierungen, 
die sich entsprechend der spezifischen Wirksam- 
keit der verschiedenen Gestagene im Endometri- 
um unterscheiden, werden empirisch ermittelt ("* 
Tab. 5.5). Einen gewissen Anhaltspunkt für die 
endometriale Wirkungsstärke der Gestagene 
geben die Transformationsebenen (# Tab. 5.5), 
auch wenn die Minimierung der Hyperplasierate 
entscheidend ist. Im Allgemeinen sind bei der kon- 
tinuierlich-kombinierten Östrogen/Gestagen- 
Therapie niedrigere Gestagendosen ausreichend 
als bei der zyklischen bzw. sequenziellen Behand- 
lung (s#Tab. 4.11; Kap. 4.2.8.). 


Die strukturelle Gemeinsamkeit aller Gestagene 
sind die 3-Ketogruppe und die Doppelbindung 
zwischen C4 und C5 sowic eine Seitenkettean C17. 
Gestagene, bei denen die 3-Ketogruppe fehlt oder 
die Doppelbindung zwischen C5 und Ci0 liegt, 
werden "Prodrugs" (Prähormone) genannt, die 
erst nach Umwandlung in die aktiven Hormone 
wirksam werden (e# Abb. 5.13). Dies geschieht in 
ausreichendem Maße nur nach oraler Applikation 
im Intestinaltrakt und in der Leber. 


Da das natürliche Gestagen Progesteron sehr rasch 
metabolisiert wird, hat man synthetische Gestage- 
ne entwickelt, bei denen durch strukturelle Verän- 
derungen die Inaktivierung verzögert ist. Man 
unterscheidet zwischen den Progesteronderivaten, 
den 19-Nortestosteronderivaten, dem Spirolac- 
tonderivat Drospirenon und den 19-Norpregnan- 
derivaten. 


Bei den Progesteronderivaten (Pregnanen) hat 
man durch Substituenten im Ring A und B sowie 
durch Einführung einer Acetyl- oder Methylgrup- 
pe an C17a. des Progesteronmoleküls die Metabo- 
lisierung erschwert, wobei sich teilweise auch das 
Wirkungsspektrum veränderte. Mit Ausnahme 
des Medrogestons kann man sie auch als Derivate 
des 170-Hydroxyprogesterons betrachten. Die 
Nortestosteronderivate stammen von dem Ana- 
bolikum Nandrolon (19-Nortestosteron) ab, das 
durch Einführung einer Ethinylgruppe an C17« in 
das oral wirksame Gestagen Norethisteron ver- 
wandelt wurde. Durch weitere Modifikationen am 
Steroidgerüst wurde eine Reihe weiterer Gestagene 
entwickelt, die sich in ihrer Wirkungsstärke und 
im Wirkungsspektrum unterscheiden («= Abb. 
5.13). Bei den Nortestosteron-Derivaten unter- 
scheidet man zwischen den Estranen (13-Methyl- 
gonanen) und den sogenannten Gonanen (13- 
Ethylgonanen). Die Nortestosteron-Derivate sind 
im Allgemeinen stärker wirksam als die Progeste- 
ron-Derivate und weisen - mit Ausnahme des Die- 
nogests - mehr oder weniger ausgeprägte androge- 
ne Eigenschaften auf (s# Tab. 5.5 und Tab. 5.6). Sie 
haben auch einen stärkeren Einfluss auf den hepa- 
tischen Stoffwechsel als die Progesteron-Derivate. 
Das Spirolactonderivat Drospirenon hat ausge- 
prägte antimineralokortikoide und antiandrogene 
Eigenschaften, während die in Frankreich verwen- 
deten 19-Norpregnanderivate Nomegestrolacetat, 
Promegeston, Demegeston und Trimegeston in 
ihrer Wirkung den Progesteronderivaten ähneln. 
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Abb. 5.13: Strukturformeln der bei der Hormonsubstitution verwendeten Gestagene. 


Bei den 19-Norpregnanderivaten fehlt - wie bei 
den Nortestosteronderivaten - die angulare 19- 
Methylgruppe. Sie haben keine androgenen, son- 
dern eher antiandrogene Partialwirkungen und 
nur geringe glukokortikoide und antimineralo- 
kortikoide Eigenschaften. Die Wirkungsstärke ist 
recht unterschiedlich; so liegt die Ovulations- 
hemmdosis des Promegestons bei 0,5 mg und die 
des Nomegestrolacetats bei 5 mg pro Tag. Im Se- 
rum sind die Norpregnanderivate größtenteils an 
Albumin gebunden. 


Die den Gestagenen gemeinsame Wirkung ist der 
antiöstrogene Effekt, wodurch die Proliferation 
des Endometriums gehemmt wird. Gleichzeitig 
wirken Gestagene differenzierend und verursa- 
chen z.B. in einem proliferierten Endometrium 
eine sekretorische Transformation. Im Gegensatz 
zum Progesteron wirken die synthetischen Gesta- 
gene beim Menschen nicht schwangerschaftser- 
haltend. Ein Vergleich der Wirkungsstärke kann 
sich stets nur auf das untersuchte Organ beziehen 
und lässt keine Rückschlüsse hinsichtlich anderer 
Wirkungen zu. Die Wirksamkeit auf das Endome- 
trıum lässt sich anhand der Transformationsdosis 
abschätzen ("= Tab. 5.5), wobei ovarektomierte 


oder postmenopausale Frauen zunächst über ei- 
nen Zeitraum von 14 Tagen täglich 50 ug Ethinyl- 
estradiol und danach das Östrogen in Kombina- 
tion mit dem zu testenden Gestagen täglich in 
gleichbleibender Dosierung über 5, 10 oder mehr 
Tage einnehmen. Als Parameter wird die sekretori- 
sche Umwandlung des proliferierten Endometri- 
ums histologisch untersucht. 


Der antiöstrogene Effekt der Gestagene macht sich 
auch in einer Abnahme des Zervixschleims und ei- 
ner Erhöhung seiner Viskosität sowie im 
Vaginalepithel in einer Verringerung des Karyopy- 
knose-Index bemerkbar. Mit Ausnahme des Dy- 
drogesterons haben die Gestagene einen zentralen 
Effekt; u.a. reduzieren sie die Gonadotropinsekre- 
tion und erhöhen die Basaltemperatur um etwa 
0,5 °C. Zur Abschätzung der Wirkungsstärke des 
Gestagens hinsichtlich seiner Verwendung bei der 
Kontrazeption ist die Ovulationshemmdosis (* 
Tab. 5.5) geeignet, bei der es sich um diejenige 
Mindestdosis handelt, bei deren täglicher Einnah- 
me (ohne zusätzliches Östrogen) die Ovulation bei 
allen getesteten Frauen gehemmt wird. 


Aufgrund der Fähigkeit, auch am Androgen-, Glu- 
kokortikoid- und Mineralokortikoidrezeptor zu 
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binden (= Tab. 5.7), zeigen die Gestagene ein teil- 
weise sehr unterschiedliches Wirkungsspektrum 
("7 Tab. 5.6). Einige Nortestosteron-Derivate wie 
z.B. Norethisteron können in geringem Maße aro- 
matisiert werden und leichte östrogene Wirkun- 
gen verursachen. 


3.2.4.2. Metabolismus der Gestagene 


Progesteron wird sehr rasch durch Reduktion der 
beiden Ketogruppen sowie der Doppelbindung 
metabolisiert. Ein Teil seiner Metaboliten hat be- 
merkenswerte hormonale und zentrale Wirkun- 
gen. Auch bei den synthetischen Gestagenen treten 
Metaboliten auf, die mehr oder weniger ausge- 
prägte hormonale Wirkungen aufweisen [330]. 
Bei den Progesteron-Derivaten ist durch Einfüh- 
Fung eines Substituenten an C6 die Reduktion der 
Doppelbindung zwischen C4 und C5 sterisch ge- 
hindert. Es kommt aber im Ring A zur Reduktion 
der 3-Ketogruppe und zu Hydroxylierungsreak- 
tionen. Auch an verschiedenen anderen Positio- 
nen des Steroidgerüsts werden OH-Gruppen ein- 
geführt. Die Reduktion der 20-Ketogruppe wird 


durch die Acetyl- bzw. Methylgruppe an C17«a ste- 
risch gehindert. Beim Dydrogesteron sind wegen 
seiner ungewöhnlichen sterischen Konfiguration 
keine Reduktionsreaktionen am Ring A und B 
möglich [330]. Die Nortestosteron-Derivate wer- 
den primär durch Reduktion der 3-Ketogruppe 
und der Doppelbindung zwischen C4 und C5 
metabolisiert. Außerdem finden Hydroxylie- 
rungsreaktionen an verschiedenen Positionen 
statt. Trotzdem besitzen die Nortestosteron-Deri- 
vate eine höhere orale Wirksamkeit als die Proge- 
steron-Derivate (# Abb. 5.15) [330]. Dies beruht 


vierung erheblich verzögert [331]. Die Ausschei- 
dung der Gestagen-Metaboliten erfolgt nach Kon- 
Jugation der Hydroxylgruppen, überwiegend in 
Form der Glucuronide über die Niere und Galle. 
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Tab. 5.7: Relative Bindungsaffinitäten der Gestagene zu den Steroidrezeptoren (aus derLiteratur zusammenge- 
stellt). Die Werte sind von den Inkubationsbedingungen abhängig und stellen keinen Maßstab für die biologische 


Aktivitat dar. 


PR = Progesteronrezeptor (Promegeston = 100 %); AR = Androgenrezeptor (Metribolon = 100 %); ER = Östrogen- 
rezeptor (Estradiol = 100 %); GR = Glukokortikoidrezeptor (Dexamethason = 100 %): MR = Mineralokortikoid- 
rezeptor (Aldosteron = 100 %) (nach Kuhl H 2005 [330)). 
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Im Serum ist Progesteron mit höherer Affinität an 
CBG und mit niedriger Affinität an Albumin ge- 
bunden, während die Progesteronderivate, Dro- 
spirenon und die Norpregnanderivate nur an Al- 
bumin gebunden sind. Von den Nortestosteron- 
derivaten sind Dienogest nur an Albumin ge- 
bunden, während Norethisteron (NET), Levonor- 
gestrel (LNG), 3-Keto-desogestrel und Gestoden 
mit relativ hoher Affinität an SHBG und mit gerin- 
ger Affinität von Albumin gebunden werden (s= 
Tab. 5.3). 


5.2.4.3. Anwendung von Progesteron 


Das natürliche Progesteron verursacht in der Lute- 
alphase bei Serumkonzentrationen zwischen 10 
und 25 ng/ml eine vollständige sekretorische 
Transformation. Es ist ein wirksamer Aldosteron- 
Antagonist, hat aber nur geringe oder keine Aus- 
wirkungen auf den Metabolismus. In mikronisier- 
ter Form kann Progesteron auch bei der Hormon- 
substitution angewandt werden, was insbesondere 
bei Problempatientinnen (z.B. bei schweren Le- 
bererkrankungen) sinnvoll ist. Im Blut sind 17 % 
des Progesterons mit hoher Affinität am CBG und 
80 % am Albumin gebunden. Aufgrund der star- 
ken Metabolisierung hat Progesteron nur einekur- 
ze Halbwertszeit von 6 (t%a) bzw. 42 Minuten 
(tı/2B). Deshalb sind bei Anwendung von Progeste- 
ron relativ hohe Dosen notwendig, nämlich 200- 
300 mg oral bzw. vaginal. Da bei der oralen Be- 
handlung Metaboliten entstehen können, die se- 
dierend wirken, sollte die Einnahme abends erfol- 
gen. Auch bei der vaginalen Behandlung empfiehlt 
sich aus praktischen Gründen die Applikation am 
Abend. 


Nach oraler Einnahme von 200 mg Progesteron 
kommt es zu einem raschen Anstieg des Progeste- 
ronspiegels auf ein Maximum von 10-20 ng/ml, 
das innerhalb von 3-4 Stunden erreicht wird. Die 
sequenzielle Anwendung von 200 mg über 12-14 
Tage verhindert eine östrogeninduzierte Hyper- 
plasie des Endometriums und bewirkt bei 60 % der 
Frauen eine Entzugsblutung. Es wirkt ähnlich pro- 
tektiv wie 2 mg Chlormadinonacetat, hat aber eine 
schlechtere Zykluskontrolle und verursacht häufi- 
ger Schläfrigkeit und Schwindel, auch wenn es vor 
der Nachtruhe eingenommen wird. Bei kontinu- 
ierlicher täglicher Einnahme reicht die Dosis von 
100 mg über 21-25 Tage pro Zyklus aus, wobei es 


bei den meisten Patientinnen zur Amenorrhoe 
kommt [330]. 


Es gibt mehr als 30 Metaboliten des Progesterons, 
von denen einige entsprechend der individuellen 
Disposition in relativ hohen Konzentrationen auf- 
treten können. Die im Ring A reduzierten Metabo- 
liten 50- und 5ß-Pregnanolon, die sedierend wir- 
ken und einen thermogenetischen Effekt haben, 
können Serumkonzentrationen von 35 bzw. 
20 ng/ml erreichen [353]. Weitere wichtige Meta- 
boliten sind das 20-Dihydroprogesteron, das 25- 
50 % des Gestageneffekts von Progesteron auf- 
weist, und das 11-Deoxycorticosteron (DOC), 
welches ein starkes Mineralokortikoid darstellt 
und teilweise den antimineralokortikoiden Effekt 
des Progesterons kompensieren könnte, das 170- 
Hydroxyprogesteron sowie das inerte Endprodukt 
Pregnandiol (s# Abb. 5.14) [330]. Da es große in- 
dividuelle Unterschiede sowohl bei den Serum- 
spiegeln des Progesterons als auch bei denen der 
Metaboliten gibt, ist nur ein Teil der Frauen von 
den Nebenwirkungen betroffen. 


Nach vaginaler Applikation eines Suppositoriums 
mit 100 mg wurde nach etwa 6 Stunden ein maxi- 
maler Progesteronspiegel von durchschnittlich 
5 ng/ml erreicht, der während der folgenden 24 h 
auf diesem Niveau blieb. Im Gegensatz zur oralen 
Therapie treten die verschiedenen Metaboliten 
nur in geringen Konzentrationen auf [353]. Der 
wichtigste Endmetabolit des Progesterons ist das 
hormonal inerte Pregnandiol, das überwiegend als 
Konjugat ausgeschieden wird. Ein vaginal anzu- 
wendendes Gel mit 8 % Progesteron (Crinone®) 
setzt das natürliche Gestagen relativ gleichmäßig 
mit Verzögerung frei (90 mg), sodass eine zweima- 
lige Applikation pro Woche ausreichend ist. Dabei 
scheint es eine direkte Verbindung zwischen dem 
Vaginalgewebe und dem Endometrium zu geben 
(uteriner First-pass-Effekt). 


Die Wirkungen einer täglichen transdermalen 
Applikation sind umstritten. Die Gabe von von 
16-64 mg Progesteron mit einer Creme als Zusatz 
zur transdermalen Estradiolgabe führte nur zu ei- 
nem geringfügigen Anstieg des Progesteronspie- 
gels. Andererseits wurde in einer Studie mit der 
zweimaligen Applikation von 15 oder 40 mg Pro- 
gesteron pro Tag eine signifikante Suppression der 
östrogeninduzierten Proliferation des Endometri- 
ums beobachtet [330]. Möglicherweise lassen sich 
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Abb. 5.14: Strukturformeln des Progesterons und der wichtigsten Progesteron-Metaboliten. 


durch die Applikation eines wasserlöslichen Pro- 
gesteron-Gels ausreichende Serumspiegel des Pro- 
gesterons erzielen. 


5.2.4.4. Progesteron-Derivate 


Die Progesteron-Derivate werden bei der Hor- 
monsubstitution normalerweise oral verabreicht. 
Für die transdermale Applikation sind sie weniger 
geeignet, doch gibt es Injektionspräparate mit 
150 mg MPA (auch wenn das Depo-Clinovir nur 
zur Kontrazeption zugelassen ist) oder 250 mg Hy- 
droxyprogesteroncaproat. Die zusätzliche Gabe 
der Gestagene bei der Östrogensubstitution erfolgt 
entweder zyklisch über mindestens 10 Tage pro 
Zyklus oder kontinuierlich, wobei meist die halbe 
Dosis (im Vergleich zur zyklischen Gabe) aus- 
reicht. 


B Chlormadinonacetat 


Wegen der geringen Metabolisierung im Intesti- 
naltrakt und in der Leber weist Chlormadinonace- 
tat, das in Dosierungen von | und 2 mg angewandt 
wird, eine Bioverfugbarkeit von nahezu I00 % auf. 


Nach Einnahme von 2 mg steigt die Serum- 
konzentration des Chlormadinonacetats auf etwa 
1,6 ng/ml. Bei täglicher Einnahme steigen die Se- 
rumspiegel weiter an und erreichen ein Steady- 
state von 2 ng/ml innerhalb von 2 Wochen. Im Se- 
rum ist esnur an Albumin gebunden. Chlormadi- 
nonacetat besitzt gewisse antiandrogene Partial- 
wirkungen, die etwa einem Drittel der von Cypro- 
teronacetat entsprechen (## Tab. 5.5). Es wird im 
Fettgewebe gespeichert und mit Halbwertszeiten 
von 2,4 (tı/2a) und 80 Stunden (tı,2ß) nur langsam 
ausgeschieden. Die Metabolisierung erfolgt über- 
wiegend durch Reduktion der 3-Ketogruppe (bei 
Erhalt der Doppelbindung) sowie Hydroxylie- 
rungsreaktionen (an C2a, C3B und C15ß) und 
Deacetylierung. Von den Metaboliten besitzt das 
3ß-Hydroxy-chlormadinonacetat 70 % der anti 

androgenen Wirkung des Chlormadinonacetabs. 

In Dosierungen von 2 mg und mehr erhöht Chlor 

madinonacetat die Körpertemperatur. 
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u Medroxyprogesteronacetat 


MPA wird oral in Dosierungen von 5 und 10 mg 
angewandt, kann aber auch alle 3 Monate als De- 
potpräparat in Form einer mikrokristallinen Sus- 
pension von 150 mg intramuskulär injiziert wer- 
den. Es besitzt geringe androgene und glukokorti- 
koide Wirkungen. Bei einer Bioverfügbarkeit von 
nahezu 100 % werden nach Einnahme von 2,5 
bzw. 5 mg Serumkonzentrationen des MPA von 
0,3-0,5 ng/ml bzw. 0,6 - 0,9 ng/ml erreicht. Bei täg- 
licher Einnahme steigen die Serumspiegel weiter 
an underreichen ein Steady-state nach 3 Tagen. Im 
Serum ist esnuran Albumin (zu 88%) gebunden 
und wird zum Teil im Fettgewebe gespeichert. Die 
Halbwertszeiten betragen 2,2 (tıy2«) bzw. 33 Stun- 
den (tı/2g). Die Metabolisierung erfolgt überwie- 
gend durch Hydroxylierungsreaktionen, insbe- 
sonder an C6ß und C21, während die 3-Keto- 
Gruppe und die Doppelbindung an C4 erhalten 
bleiben. Bei sequenzieller Gabe reichen 5 mg, bei 
kontinuierlicher Kombinationstherapie 2,5 mg 
MPA täglich zur Endometriumprotektion aus. Es 
hat schwache androgene und relativ starke gluko- 
kortikoide Eigenschaften, wobei letztere in der 
Gefäßwand die prokoagulatorische Aktivität sti- 
mulieren können. 


M Cyproteronacetat 


Cyproteronacetat hat ebenfalls eine hohe Biover- 
fügbarkeit von nahezu 100 % und wird in Dosie- 
rungen von 1 und 2 mg angewandt. Es weist starke 
antiandrogene und leichte glukokortikoide Parti- 
alwirkungen auf. Zur Therapie androgenetischer 
Symptome kann eine Erhöhung der Dosis des 
Cyproteronacetats notwendig sein. Bei Einnahme 
von 2 mg werden Serumkonzentrationen des 
Cyproteronacetats von etwa 11 ng/ml erreicht. Im 
Serum ist es nur an Albumin gebunden (zu 93 %). 
Es wird im Fettgewebe gespeichert und mit Halb- 
wertszeiten von 2-8 (tıy2«) und 60 Stunden (tı72B) 
nur langsam ausgeschieden. Deshalb kann es bei 
täglicher Einnahme höherer Dosen zu einer Akku- 
mulation und einem Depoteffekt kommen. Die 
Metabolisierung erfolgt durch Hydroxylierungs- 
reaktionen und Deacetylierung bei Erhaltung der 
Doppelbindung an CA. Wichtigster Metabolit ist 
das 15ß-Hydroxy-cyproteronacetat, das eine ähn- 
liche antiandrogene, aber nur 10 % der gestagenen 
Wirkung des Cyproteronacetats aufweist. 


HI Megestrolacetat 

Megestrolacetat ähnelt in seinen Wirkungen dem 
MPA und hat ebenfalls eine Bioverfügbarkeit von 
100 %. Es kann, ebenso wie dieses, bei Patientin- 
nen mit einer Kontraindikation für Östrogene in 
Dosierungen von 20 oder 40 mg zur Behandlung 
vasomotorischer Beschwerden eingesetzt werden. 
Nach Einnahme von 4 mg steigt die Serumkonzen- 
tration des Megestrolacetats auf etwa 7 ng/ml an, 
während nach Einnahme von 50 mgein Gipfelwert 
von 42 ng/ml erreicht wird. Megestrolacetat ist im 
Serum überwiegend an Albumin gebunden und 
wird über Hydroxylierungsreaktionen metaboli- 
siert, insbesondere an C21, C2a und C6. 


EI Medrogeston 

Medrogeston weist eine Bioverfügbarkeit von 
100 % auf und wird in einer Dosis von 5 mg ange- 
wandt. Es unterscheidet sich von den anderen Pro- 
gesteron-Derivaten dadurch, dass es an der Posi- 
tion C17a, keine Acetyl-, sondern eine Methyl- 
gruppe besitzt, d.h., es ist kein 170-Hydroxypro- 
gesteronderivat. Es hat schwache antiandrogene 
Eigenschaften, die jedoch ohne klinische Bedeu- 
tung sind. Nach Einnahme von 10 mg werden 
Serumkonzentrationen des Medrogestons von 10- 
15 ng/ml erreicht. Die Halbwertszeiten betragen 4 
(tıyaa) und 36 Stunden (tı/2B). Medrogeston ist im 
Serum überwiegend an Albumin gebunden. Die 
Metabolisierung erfolgt größtenteils durch Hy- 
droxylierungsreaktionen. Es liegen keine Daten 
über die Bindungsaffinitäten von Medrogeston zu 
den verschiedenen Steroidrezeptoren vor. 


Hl Dydrogesteron 


Bei Dydrogesteron handelt es sich eigentlich nicht 
um ein Progesteronderivat, sondern um ein Retro- 
progesteron, bei dem Ring A und B eine von den 
übrigen Steroiden unterschiedliche sterische Kon- 
figuration aufweisen (®F Abb. 5.15) [330]. Da- 
durch stehen die angulare C19-Methylgruppe in 
der «-Position und das Wasserstoffatom an C9 in 
der B-Position. Es wird in Dosierungen von 5 bis 
20 mg angewandt. Dydrogesteron hat antiöstro- 
gene und schwache antimineralokortikoide Wir- 
kungen (s# Tab. 5.6), aber - im Gegensatz zu allen 
anderen Gestagenen - nahezu keinen zentralen 
Effekt und somit keine gonadotropinhemmende, 
thermogenetische oder sedierende Wirkung. 
Durch die veränderte sterische Form des Steroids 
werden die 3-Ketogruppe und die Doppelbindun- 
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gen nicht reduziert, sodass die zentral wirksamen 
Metaboliten des Progesterons, die Pregnanolone, 
nicht entstehen. Trotzdem ist die Halbwertszeit 
kurz, und innerhalb von 24 Stunden werden 85 % 
der eingenommenen Substanz wieder ausgeschie- 
den. Wichtigste Metabolisierungsreaktionen sind 
die Reduktion der 20-Ketogruppe sowie Hydroxy- 
lierungen an C21 und C160. 





Dydrogesteron (Retroprogesteron) 


Abb. 5.15: Strukturformel und Modell der sterischen 
Konfiguration des Retroprogesterons Dydrogesteron 
im Vergleich zu Progesteron (nach Kuhl [330]). 


5.2.4.5. Nortestosteron-Derivate 


Auch wenn einige der Nortestosteron-Derivate 
eine leichte androgene Partialwirkung aufweisen, 
ist diese normalerweise ohne klinische Bedeutung, 
da das Gestagen nur als Zusatz zu einer Therapie 
mit wirksamen Östrogenen verabreicht wird. Die 
Dosis der Gestagene sollte möglichst niedrig aus- 
gewählt werden. Für die transdermale Substitution 
stehen inzwischen auch Pflaster mit Norethiste- 
ronacetat bzw. Levonorgestrel zur Verfügung. 


EB Norethisteron und Norethisteronacetat 


Die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik der 
beiden Substanzen stimmen weitgehend überein, 
da NETA nach der Einnahme rasch zu NET gespal- 
ten wird. Es hat keine glukokortikoiden oder anti- 
mineralokortikoiden Wirkungen, während sich 
die leichten androgenen Eigenschaften in Dosie- 
rungen von 0,5 mg.oder I mgnicht bemerkbar ma- 
chen, wenn es mit einem Östrogen kombiniert ist. 
Bei oraler Anwendung liegt die Bioverfügbarkeit 
zwischen 50 und 77 %, und mit der Dosis von I mg 
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werden NET-Spiegel von 5-10 ng/ml erreicht. Im 
Serum ist es zu 36 % an SHBG und zu 61 % an Al- 
bumin gebunden. Die Halbwertszeiten betragen 
15 (taa) und 9,5 Stunden (t1/2ß), wobei die Inakti- 
vierung überwiegend durch die Reduktion von 
Ring A erfolgt. Ein kleiner Teil der Substanz 
(0,35 %) wird in der Leber aromatisiert, doch ist 
bei einer Dosis von | mg NET das entstehende 
Ethinylestradiol bei den meisten Frauen in der 
Nähe oder unter der Nachweisgrenze [310]. Bei 
Dosierungen von 5 mg oder 10 mg treten dagegen 
Ethinylestradiol-Spiegel auf wie nach Einnahme 
von 30 bzw. 60 ug Ethinylestradiol [334]. 


Bei der transdermalen Applikation von 0,25 mg 
NETA wird innerhalb von 2 Tagen ein Norethiste- 
ron-Spiegel von 0,5 bis 1 ng/ml erreicht, der bis 
zum nächsten Pflasterwechsel (alle 3,5 Tage) auf 
etwa die Hälfte abfällt. Unter einer kontinuierlich- 
kombinierten transdermalen Therapie mit 25 ug 
Estradiol und 0,125 mg NETA oder 50 ug Estradiol 
und 0,25 mg NETA sowie unter der sequenziellen 
Therapie mit 50 ug Estradiol und 0,17 mg NETA 
(Tag 15-28) wurde eine effektive Protektion des 
Endometriums erreicht [330]. 


BE Levonorgestrel und DL-Norgestrel 


DL-Norgestrel ist ein Racemat und besteht zu je 
50 % aus dem starken Gestagen LNG und dem 
hormonal inerten Dextronorgestrel, sodass bei 
Anwendung von 0,5 mg DL-Norgestrel nur 
0,25 mg Wirksubstanz enthalten sind. Wegen der 
leichten androgenen Wirkungen sollte LNG in 
möglichst niedriger Dosierung angewandt wer- 
den. Die Bioverfügbarkeit beträgt nahezu 100 %. 
Nach Einnahme von 0,125 mg wird ein LNG- 
Spiegel von 3,5 ng/ml erreicht. Im Serum ist LNG 
zu 48 % an SHBG und zu 50 % an Albumin gebun- 
den. Die Halbwertszeiten betragen 1 (tu.«) und 24 
Stunden (tı/2p), wobei der wichtigste Metaboli- 
sierungsschritt die Reduktion der 3-Ketogruppe 
und Doppelbindung an C4 ist. 


Die transdermale Behandlung postmenopausaler 
Frauen mit 50 ug Estradiol und sequenziell 10 1g 
LNG führt zu Serumspiegeln des Estradiols von 
30 pg/ml und des LNG von 120 pg/mil. Dadurch 
bleibt die Rate der Endometriumhyperplasie unter 
1% [330]. 


EM LNG-haltiges Intrauterinpessar 


Bei Anwendung eines LNG-haltigen Intrauterin- 
pessars (IUP) (Mirena®) werden im ersten Jahr 
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täglich 20 ug und im fünften Jahr etwa I1 ug LNG 
relativ gleichmäßig freigesetzt. Dadurch kommt es 
zu hohen lokalen Konzentrationen des Gestagens 
im Endometrium, die auch bei einer Östrogenthe- 
rapie zu einer Atrophie des Endometriums über 5 
Jahre führen. Die endometrialen LNG-Konzen- 
tration liegen zwischen 0,47 und 1,5 ug/g Gewebe, 
während sie im Myometrium und in den Tuben 
mit etwa 2 ng/g weitaus niedriger sind. Die Serum- 
spiegel des LNG sind mit 0,3-0,5 ng/ml zwar relativ 
niedrig, doch können bei einem Teil der Frauen 
systemische Wirkungen, wie z.B. Brustspannen, 
auftreten ("® Kap. 4.2.9.). Für postmenopausale 
Frauen wurde ein kleineres TUP entwickelt, wel- 
ches täglich 10 ug LNG freisetzt und einen LNG- 
Serumspiegel von 0,2 ng/ml bewirkt [590]. 


BE Dienogest 


Dienogest besitzt als einziges Nortestosteronderi- 
vat an C17a anstelle der Ethinylgruppe eine Cya- 
nomethylgruppe ("® Abb. 5.13). Deshalb hat es 
keinen hemmenden Effekt auf Cytochrom P-450- 
abhängige Enzyme, die an der Metabolisierung der 
Steroide und anderer Medikamente beteiligt sind 
[443]. Dienogest hat keine androgenen, sondern 
sogar antiandrogene Eigenschaften, die etwa 40 % 
der des Cyproteronacetats entsprechen ("= Tab. 
5.5). Es hat keine glukokortikoiden oder antimine- 
ralokortikoiden Wirkungen. Im Serum ist es zu 
90 % an Albumin, nicht aber an SHBG oder CBG 
gebunden, und hat deshalb bei oraler Applikation 
mit 96 % eine hohe Bioverfügbarkeit. Innerhalb 
von 3 Stunden nach der Einnahme von 2 mg wird 
ein Dienogestspiegl von durchschnittlich 
46 ng/ml erreicht, der bei täglicher Gabe auf 
64. ng/ml ansteigt. Die Halbwertszeit (t ı,2B) beträgt 
nur 9,1 h, sodass es bei täglicher Einnahme nur zu 
einer geringen Akkumulation kommt. Während 
die Ovulationshemmdosis mit 1 mg relativ hoch 
ist, deutet die niedrige Transformationsdosis von 
6 mg pro Zyklus auf eine starke Endometriumwir- 
kung hin (s= Tab. 5.5). Vermutlich hängt dies mit 
der fehlenden Ethinylgruppe zusammen, die bei 
der direkten Hemmung lokaler Enzyme eine Rolle 
spielt. Die Inaktivierung des Dienogest erfolgt über 
Hydroxylierungsreaktionen (z.B. an Cl1ß), die 
Reduktion der 3-Ketogruppe sowie die Umwand- 
lung der Cyanogruppe in eine Hydroxy- oder Car- 
bonsäuregruppe. Die geringfügige Aromatisie- 
rung von Dienogest ist ohne klinische Relevanz. 


m Tibolon 


Tibolon ist das 70-Methyl-Derivat des Norethy- 
nodrels und wie dieses eine Prodrug, die nach der 
Einnahme rasch in die Wirksubstanz 70.-Methyl- 
norethisteron (A4-Isomer) sowie andere Metabo- 
liten umgewandelt wird (s= Abb. 5.16). Dieses Ad4- 
Isomer hat eine relativ schwache gestagene (nur 
13% der von Norethisteron), aber starke androge- 
ne Wirkungen, die mit denen von Testosteron ver- 
gleichbar sind. 


Der unveränderte Teil des Tibolons erreicht 1-2 h 
nach der Einnahme durch postmenopausale Frau- 
en einen maximalen Serumspiegel von 1,6 ng/ml, 
während der Gipfelwert des A4-Isomers bei 
0,8 ng/ml, des 3a-Hydroxy-tibolons bei 16,7 ng/ml 
und des 3ß-Hydroxy-tibolons bei 3,7 ng/ml liegt. 
Im Serum sind Tibolon und seine Metaboliten 
überwiegend an Albumin gebunden. Trotzdem 
liegt die terminale Halbwertszeit (tı72B) bei 45 h. 
Die Inaktivierung der Metaboliten erfolgt über 
multiple Hydroxylierungsreaktionen. Die 70-Me- 
thylgruppe verhindert die Reduktion der A4-Dop- 
pelbindung, nicht aber die Aromatisierung von 
Ring A. 


Die östrogenen Wirkungen des Tibolons werden 
vom Hersteller auf die Metaboliten 30- und 3ß- 
Hydroxytibolon zurückgeführt, die aber nur eine 
schwache Affinität zum Östrogenrezeptor aufwei- 
sen (8 Abb. 5.16). Tibolon hat bei einem Teil der 
Frauen einen proliferativen Effekt auf das Endo- 
metrium, der - im Zusammenhang mit dem 
schwachen Gestageneffekt des A4-Isomers - ver- 
mutlich für die Erhöhung des Endometriumkarzi- 
nomrisikos verantwortlich ist [398, 626]. Ursache 
ist die Aromatisierung eines kleines Anteils des 
Tibolons bzw. des A4-Isomers zu 7@-Methyl-Ethi- 
nylestradiol (*# Abb. 5.16), wobei innerhalb von 2 
Stunden nach der Einnahme Serum-Gipfelwerte 
zwischen 100 und 200 pg/ml - wie bei den Ovula- 
tionshemmern - erreicht werden. Dies lässt den 
Schluss zu, dass die Umwandlung während der er- 
sten Leberpassage erfolgt [642, 330]. Im Gegensatz 
zu Testosteron und Androstendion, deren Aroma- 
tisierung durch die klassische Aromatase CYP- 19 
vorallem im Muskel- und Fettgewebe erfolgt, wer- 
den 19-Nortestosteron-Derivate wie Norethi- 
steron und 170-Methyl-norethisteron (Ad-Isomer 
des Tibolons) durch Cytochrom P450-Monooxy- 
genasen in der Leber aromatisiert [330]. Die Wir- 
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Abb. 5.16: Strukturformeln des Tibolons und einiger seiner Metaboliten sowie des Norethynodrels. 


kungsstärke des entstehenden 70-Methyl-ethinyl- 
estradiols entspricht der des "Pillen-Östrogens" 
Ethinylestradiol [55]. 


Da die 70-Methylgruppe üblicherweise die Wir- 
kung von Steroidhormonen nicht beeinträchtigt, 
ist anzunehmen, dass die östrogenen Wirkungen 
des Tibolons auf den Knochen und die Hitze- 
wallungen in erster Linie vom 70-Methyl-ethinyl- 
estradiol ausgehen, wobei der Effekt nicht gewebe- 
spezifisch, sondern systemisch zustande kommt. 
Die starke androgene Aktivität des A4-Isomers er- 
klärt die geringe Proliferation des Brustdrüsen- 
epithels, den Einfluß auf die Libido, die relativ 
günstigen Effekte auf die Hämostase sowie die star- 
ke Reduktion des HDL-Cholesterins, der Triglyce- 
ride und des SHBG. 


EM Desogestrel 


Desogestrel ist eine Prodrug, die nach der Einnah- 
me im Intestinaltrakt und in der Leber rasch in das 
eigentliche Gestagen 3-Keto-desogestrel (Etono- 
gestrel) umgewandelt wird. Dabei beträgt die Bio- 
verfügbarkeit 76 %, und nach Einnahme von 
150 ug Desogestrel in Kombination mit Ethinylest- 
radiol wird im Serum innerhalb von 1-2 hein Gip- 
felwert von 1 ng/ml erreicht, der bei täglicher Ein- 


nahme auf 3-4 ng/ml ansteigt. Im Serum ist 3- 
Keto-desogestrel mit hoher Affinitätan SHBG und 
mit niedriger Affinität an Albumin gebunden (= 
Tab. 5.3), und die Halbwertszeiten betragen 1,6 h 
(tırzo) und 12 h (tı/2B). Desogestrel zählt mit einer 
Ovulationshemmdosis von täglich 60 ug und einer 
Transformationsdosis von 2 mg pro Zyklus zu den 
stärksten Gestagenen ("= Tab. 5.5). Es hat leichte 
androgene, aber keine antimineralokortikoiden 
Eigenschaften. Bei parenteraler Applikation muss 
wegen der geringen Umwandlung des Desogestrels 
in die aktive Substanz das Etonogestrel angewandt 
werden. 


HI Gestoden 


Gestoden ist das stärkste oral wirksame Gestagen 
mit einer Bioverfügbarkeit von nahezu 100 %. 
Nach Einnahme von 75 ug in Kombination mit 
Ethinylestradiol werden innerhalb von 1-2 h maxi- 
male Gestodenspiegel von 5 ng/ml erreicht, die bei 
täglicher Einnahme auf 15 ng/ml ansteigen. Es ist 
im Serum mit hoher Affinität an SHBG und mit 
niedriger Affinität an Albumin gebunden. Es hat 
von allen Gestagenen den stärksten Hemmeffekt 
auf die hepatische 5a-Reduktase, die durch Re- 
duktion der Doppelbindung zwischen C4 und C5 
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Gestoden, Progesteron und andere Gestagene 
inaktiviert. Trotz hoher Bindungsaffinitäten zum 
Androgen-, Glukokortikoid- und Aldosteron- 
rezeptor hat Gestoden nur geringe androgene und 
antimineralokortikoide und nahezu keine gluko- 
kortikoiden Eigenschaften. Die Ovulationshemm- 
dosis beträgt 30-40 ugttäglich und die Transforma- 
tionsdosis 3 mg pro Zyklus. 


5.2.4.6. Spirolacton-Derivate 
BE Drospirenon 


Drospirenon ähnelt in seiner Struktur dem Spiro- 
nolacton und hat eine hohe Affinität zum Minera- 
lokortikoid- und Androgenrezeptor. Die gesta- 
gene Wirkung am Endometrium entspricht etwa 
10% der von LNG, die Ovulationshemmdosis be- 
trägt 2 mg täglich. Die starke antimineralokorti- 
koide Wirkung zeigt sich in einer Erhöhung der 
Natriumausscheidung, wobei es aber zu einem 
kompensatorischen Anstieg des Aldosterons 
kommt. Es hat keine androgenen, sondern antian- 
drogene Eigenschaften, die etwa einem Drittel der 
von Cyproteronacetat entsprechen. Drospirenon 
hat eine Bioverfügbarkeit von 76-85 % und ist im 
Blut an Albumin gebunden. Nach einmaliger Ein- 
nahme von 3 mgin Kombination mit Ethinylestra- 
diol steigt der Serumspiegel innerhalb von 1-2 h 
auf 35 ng/ml an. Danach fallen die Werte wieder 
ab, liegen aber nach 24 h noch bei 20-25 ng/ml. Bei 
täglicher Einnahme akkumuliert daher der Dro- 
spirenonspiegel und erreicht nach 7-10 Tagen ei- 
nen Wert von 60 ng/ml. Die Halbwertszeiten be- 
tragen 1,6 h (tı/20) und 27 h (tı/2ß). Die Metaboli- 
sierung verläuft über die Hydrolyse des Lacton- 
rings und die Reduktion der A4-Doppelbindung. 


5.2.5. Androgene 


Bei Frauen, die aufgrund eines sehr niedrigen Te- 
stosteronspiegels an Symptomen eines Androgen- 
mangels (z.B. Libidoverlust) leiden, lässt sich 
durch eine adäquate transdermale/perkutane The- 
rapie mit Testosteron eine signifikante Zunahme 
des Wohlbefindens, des sexuellen Interesses und 
der sexuellen Aktivität erzielen [72]. Allerdings 
wird bei den meisten Präparaten die Obergrenze 
des Normalbereichs von prämenopausalen Frauen 
überschritten. Der Normalbereich des Testoste- 
rons beträgt 0,1-0,5 ng/ml, des freien Testosterons 
0,9-7,3 pg/ml, des Dihydrotestosterons (DHT) 


0,1-0,3 ng/ml, des Androstendions 0,6-3 ng/ml 
und des DHEA 1,5-7,4 ng/ml. 


Bei alleiniger Testosterontherapie wird der SHBG- 
Spiegel nicht verändert, da der hepatische Effekt 
des transdermalen Testosterons aufgrund der ra- 
schen Inaktivierung in der Leber vernachlässigbar 
ist [72]. Wird die Patientin gleichzeitig mit oralen 
Östrogenen behandelt, kann es zu einer leichten 
Zunahme des SHBG kommen, der jedoch keinen 
Einfluss auf das freie Testosteron hat. Die Halb- 
wertszeit des Testosterons liegt bei 34 min. In der 
Haut wird Testosteron in das weitaus stärkere 
Androgen DHT umgewandelt. Wichtigste Meta- 
boliten sind 4-Androstendiol, Androstandion, 
Androstandiol und Androsteron. Wichtigste Prä- 
kursoren von Testosteron und DHT sind Andro- 
stendion, DHEA und 5-Androstendiol, die keine 
androgene Wirksamkeit aufweisen. 


Unter der Behandlung postmenopausaler Frauen 
mit einem Matrix-Pflaster (Wechsel zweimal pro 
Woche), das täglich 300 ug Testosteron freisetzt, 
steigt der mittlere Serumspiegel des Gesamt- 
Testosterons von 0,15 aufetwa 0,7 ng/ml an, wobei 
die individuellen Werte zwischen 0,25 und 
1,7 ng/ml liegen. Das freie Testosteron steigt von 
0,7 auf 4 pg/ml mit individuellen Variationen zwi- 
schen 1 und 10 pg/ml [72]. Der DHT-Serumspie- 
gel nimmt von 0,07 auf 0,19 ng/ml zu [517]. Dies 
bedeutet, dass bei einem Teil der behandelten 
Frauen der Testosteronspiegel erheblich über dem 
Normalbereich liegt. 


Unter der perkutanen Therapie mit einem 1% 
hydroalkoholischen Testosteron-Gel in einer täg- 
lichen Dosis von 4,4 mg Testosteron steigt der 
mittlere Serumspiegel des Gesamt-Testosterons 
bei postmenopausalen Frauen von 0,2 auf etwa 
0,5 ng/ml und der des freien Testosterons von 6 auf 
etwa 8 pg/ml [559]. Bei den Frauen, die gleichzeitig 
mit 0,625 mg konjugierten Östrogenen behandelt 
worden waren, kam es zwar zu einem leichten An- 
stieg des SHBG um 20%, der jedoch keinen Ein- 
fluss auf das freie Testosteron hatte. Bei Applika- 
tion höherer Testosterondosen hatte auch die ora- 
le Östrogengabe keinen Effekt auf das SHBG. Die 
Testosterontherapie hatte keinen Einfluss auf LH 
und FSH [559]. Bei Anwendung des Gels mit 
10 mg Testosteron wurde bereits nach 3-5 Tagen 
ein maximaler Anstieg des Testosterons von 0,32 
auf 0,92 ng/ml und des Dihydrotestosterons 
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(DHT) von 0,06 auf 0,26 ng/ml gemessen. Die re- 
lativ hohen DHT-Spiegel beruhen auf der hohen 
Aktivität der 5@-Reduktase in der Haut. Auch un- 
ter dieser Behandlung gab es keine Veränderung 
des SHBG-Spiegels [424]. 

Die Applikation von Testosteron auf eine definier- 
te Hautfläche mit Hilfe eines Sprays, der 50 ug 
Testosteron pro ui enthält, führte bei prämeno- 
pausalen Frauen (35-46 Jahre) mit einer Tages- 
dosis von 4,5 mg (in 90 ul) zu einer Zunahme der 
Serumkonzentration des Gesamt-Testosterons 
von 0,22 ng/ml auf 0,37 ng/ml und des freien Te- 
stosterons von 1,8 auf 3 pg/ml. Der SHBG-Spiegel 
blieb dabei unverändert [125]. 


Eine indirekte Androgensubstitution lässt sich 
durch die intramuskuläre Injektion von 200 mg 
DHEA-enanthat in Kombination mit 4 mg Estra- 
diolvalerat erreichen. Es kommt nach 4 Tagen zu 
einem maximalen Serumspiegel des DHEA von 
etwa 10 ng/ml. Da etwa 1 % der Dosis in Andro- 
stendion und Testosteron umgewandelt wird, 
kann es zu einem leichten Anstieg der beiden An- 
drogene kommen. Unter der oralen Therapie mit 
50 mg DHEA täglich steigt bei Frauen der Serum- 
spiegel von DHEA auf 4 ng/ml, von DHEA-S auf 
4.500 ng/ml und von Testosteron auf 0,6 ng/ml an 
[299]. Offensichtlich lassen sich durch eine Be- 
handlung mit täglich 25-50 mg DHEA bei Frauen 
Testosteronspiegel erreichen, bei denen normaler- 
weise nicht mit Androgenisierungserscheinungen 
zu rechnen ist. 


Bei Anwendung von Präparaten, die zur Behand- 
lung des Mannes zugelassen sind, besteht das Pro- 
blem einer Überdosierung und das Risiko der 
Androgenisierung bzw. Virilisierung. Da mit den 
transdermalen/perkutanen Testosteronpräpara- 
ten geeignete Therapieoptionen für die Frau zur 
Verfügung stehen, gibt es keine Indikation mehr 
für die Anwendung der für den Mann vorgesehe- 
nen Androgenpräparate wie das hoch dosierte 
Testosteronpflaster, Testosteronester (Testosteron- 
enanthat, Testosteronundecanoat, Testosteron- 
propionat, Testosteroncipionat und Testosteron- 
buciclat) oder synthetische Androgene (170-Me- 
thyltestosteron, Nandrolonundecanoat, und 70- 
Methylnortestosteron (MENT)). 


In den USA wird Methyltestosteron erprobt, das 
in einer Dosis von 1,25 mg täglich und in Kombi- 
nation mit einem Östrogen nahezu keine Andro- 
genisierungserscheinungen hervorrufen soll. In 
Großbritannien gibt es kristalline Presslinge mit 
50 mg Testosteron, die mit Hilfe eines Trokars alle 
3 Monate subkutan implantiert werden. Dabei 
steigen die Testosteronspiegel um etwa 0,4 ng/ml 
an, sodass sie sich meist über dem Normalbereich 
befinden werden [128]. 
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| Intrauterinpessar Störung 
' Lp(a) _Lipoprotein (a) PMS Prämenstruelles Syndrom 
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_ MAP- Mitogen-aktivierte Protein- ER | Computertomografie 
Kinase Kinase PS | Protein $ on 
Monocyte Chemoattractant | PTH  Parathormon 
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